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RESUMEN

Este documento esta dirigido a quienes deseen entender y trabajar con un modelo
de insulina — glucosa. Como objetivo principal, este proyecto de titulacidon proporciona
una plataforma de simulacién que permitira desarrollar y evaluar diferentes sistemas
de control en estudios futuros con miras a desarrollar un sistema de pancreas artificial.
El modelo de Cobelli es el uUnico simulador por computador aceptado por la
Administracién de Drogas y Alimentos (FDA, por sus siglas en inglés), como sustituto a
ensayos animales para simular las interacciones entre glucosa e insulina en un ser
humano. El modelo consta de doce ecuaciones diferenciales, por lo que, su resolucion
por métodos numéricos demanda gran capacidad en el equipo, lo que se refleja en el
tiempo que tarda en correr una simulacion. Una posibilidad para mitigar este problema,
es emplear un FPGA, el cual puede reducir significativamente el tiempo de simulacion,
lo que depende principalmente del nimero de multiplicadores disponibles. Es asi que
potencialmente el tiempo de simulaciéon en un FPGA puede llegar a ser 1200 veces
menor que el tiempo de simulacion en Matlab.

Por esta razon se ha implementado el modelo de insulina — glucosa de Cobelli en un
FPGA y una interfaz en computador que permite observar los niveles de glucosa e
insulina obtenidos en la simulacién. Conforme al alcance del proyecto, también se
verifica la respuesta del sistema con un controlador PID, implementado desde Matlab.
El modelo se implementé en el FPGA Virtex 5 XC5VLX110T disponible en el
Laboratorio de Alta Frecuencia de la Facultad de Ingenieria Eléctrica y Electrénica de
la Escuela Politécnica Nacional, el cual no dispone de los recursos necesarios para
cumplir satisfactoriamente con la simulacién por lo que ha sido necesario optimizar los
recursos utilizando multiplicadores de forma iterativa. Esto permitio implementar el
modelo en un FPGA con menores recursos, pero incremento el tiempo de calculo.

Los resultados obtenidos en la simulacién del modelo para un paciente diabético tipo 1
con dosificacién de insulina, mediante un sistema de control PID, se ajustan a los
obtenidos por el mismo autor en un modelo mejorado publicado en [1]; el sistema
mantiene los niveles de glucosa e insulina en rangos normales para un paciente con

parametros definidos.

Palabras clave: Simulador de glucosa, FPGA glucosa-insulina, modelo de Cobelli-

Dalla Man, Sistemas de control, pancreas artificiales.



ABSTRACT

This document is aimed at those who are working with an insulin - glucose model.
We provide a simulation platform that will enable to evaluate and improve different
control techniques in the way to develop an artificial pancreas system.

The Cobelli model is the first computer simulator accepted by the FDA as substitute for
animal trials to simulate the interactions between glucose and insulin in a human. The
model contains twelve differential equations so, its solution by using numerical
methods demands powerful resources what will affect the simulation time. A FPGA is
an option to reduce the simulation time, depending principally in the number of
available multipliers. For example, the simulation time in FPGA is about 1200 times
less than the one in Matlab.

Therefore, we have implemented a Cobelli insulin - glucose model in a FPGA together
with a computer interface that helps to show the levels of glucose and insulin obtained
from the simulation. According to the project goals, the response of the system is
verified with a PID controller.

The model is implemented in a Virtex 5 XC5VLX110T FPGA available in High
Frequency Laboratory at National Polytechnic School. This device does not have the
necessary resources to comply the simulation, so it has been necessary to optimize
resources using multipliers in an iterative way which have increased the computational
time.

The simulation results for a diabetic type 1 model with insulin infusion, using a PID
control system, are similar those obtained by the same author in an improved model
published in [1]. The system keeps glucose and insulin levels in normal ranges for a

patient with defined parameters.

Keywords: Glucose simulator, glucose-insulin FPGA, Cobelli-Dalla Man model, control

systems, artificial pancreas.



“IMPLEMENTACION DE UN MODELO DE INSULINA-GLUCOSA
DE COBELLI EN UN FPGA PARA LA SIMULACION DE UN
PANCREAS ARTIFICIAL”

INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una enfermedad en la que el nivel de concentracién de glucosa
plasmatica permanece por encima del rango normal, se clasifica tipicamente como:
diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 y diabetes gestacional.

La diabetes tipo 1 se debe principalmente al hecho de que casi todas las células B en
el pancreas se pierden o no funcionan, y por lo tanto, no se puede sintetizar y secretar
insulina del pancreas. Se cree que la diabetes tipo 2 se debe a la disfuncién del
sistema regulatorio de la glucosa-insulina, por ejemplo, la resistencia a la insulina, esto
es que la insulina no puede ser utilizada suficientemente por las células para absorber
la glucosa. Para compensar la resistencia a la insulina, las células B necesitan
sintetizar y secretar mas insulina. La diabetes gestacional es un tipo de diabetes que
aparece por primera vez durante el embarazo en mujeres embarazadas que nunca
antes padecieron esta enfermedad [2].

Se estima que actualmente viven en el mundo alrededor de 246 millones de personas
con diabetes y se espera que para el afo 2025 esta cifra alcance los 380 millones.
Cada arno 3.8 millones de personas fallecen directamente o por una causa relacionada
con la diabetes. Datos y estimaciones de la OMS revelan que el nimero de personas
que sufren diabetes en América Latina podria llegar a 32,9 millones para el 2030 [3].
Segun el INEC [4], la diabetes es la segunda causa de muerte después de las
enfermedades isquémicas del corazon. En 2016 hubo 4.906 fallecidos por esta
enfermedad. Esa proporcion va subiendo a partir de los 30 afios de edad, y a los 50,
uno de cada diez ecuatorianos ya tiene diabetes.

Por mas de 50 afios se han realizado varios esfuerzos para desarrollar un pancreas
artificial, esto es, un sistema de control en lazo cerrado que regule adecuadamente las
cantidades de glucosa e insulina en el cuerpo humano; sin embargo, en la actualidad
no hay ningun producto con dichas caracteristicas disponible comercialmente. Entre
los dispositivos comerciales mas recientes encontramos, por ejemplo, la bomba de
insulina MiniMed 640G, fabricada por Medtronic, la cual dosifica insulina al paciente en

funcién de ingesta y actividades fisicas pre programadas, requiere la supervision



continua y un plan médico pues se deben ajustar las cantidades de insulina que
inyecta la bomba durante un periodo de tiempo, el paciente no puede exceder los
limites de alimentacioén y actividad fisica, ademas la medicién de glucosa es invasiva
(muestra por puncién) [5]. Los tres componentes principales propuestos para este tipo
de sistema son: una bomba de inyeccion continua de insulina, un sensor de medida
continuo de glucosa y un controlador para ajustar la tasa de administracion de insulina
en funcion de la sefal de glucosa. Entre las principales limitaciones para lograr un
pancreas artificial podemos citar: la disponibilidad de un sensor de glucosa robusto,
confiable y un algoritmo de control para regular la glucosa en sangre bajo ciertos
parametros propios del paciente ya que constituye un proceso biolégico que se
caracteriza por tener parametros que varian durante el dia y entre pacientes, la
sensibilidad de la insulina o el tiempo de accién de la insulina son los parametros que
pueden ser afectados por la actividad fisica, niveles de estrés, entre otras situaciones
cotidianas del paciente [6].

El problema de la regulacion de la glucemia (medida de la glucosa) en pacientes
diabéticos representa uno de los mas desafiantes y socialmente importantes
problemas de control en el campo de los sistemas biomédicos. En ausencia de
sensores de glucosa confiables, la estrategia terapéutica no puede ir mas alla de las
estrategias de lazo abierto, posiblemente mejoradas por acciones de feedforward y
mediciones ocasionales a través de puncién en el dedo. En los ultimos afios, el
advenimiento de mediciones subcutaneas minimamente invasivas ha abierto el camino
a mejores estrategias de control en lazo cerrado, por otro lado, dichas mediciones
introducen mas retrasos en el lazo que hacen al problema de control incluso mas
desafiante [7]. En adelante, se referira a medidas subcutaneas con la abreviacion (sc).
La fundacién de investigacion sobre diabetes juvenil (JDRF), reconocié el cambio de
escenario tecnologico y en 2006 lanzé el Proyecto de Pancreas Artificial destinado al
desarrollo de dispositivos comerciales.

Actualmente el escenario ha cambiado no sélo debido a los desarrollos tecnoldgicos
de sensores y bombas, sino también como consecuencia de la posibilidad de llevar a
cabo extensos experimentos en un paciente vivo; sin embargo, a menudo no es
posible, apropiado, conveniente o deseable realizar un experimento sobre pacientes
diabéticos tipo 1, porque resulta demasiado dificil, peligroso o poco ético. En tales
casos, las ofertas de simulacion constituyen una forma alternativa de experimentar con
un sistema similar al real. De hecho, las simulaciones a gran escala podrian detectar
de mejor manera la variabilidad entre pacientes que los ensayos en animales de
pequefio tamafo y permitiria realizar pruebas mas extensas del desempefio y robustez

de los algoritmos de control [7]. Por lo tanto, resulta importante desarrollar modelos de
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simulacién con miras a probar sistemas de control en la Escuela Politécnica Nacional,

lo que permitira contribuir con modelos de control de glucosa dentro de nuestro pais.

Objetivo general

Implementar un modelo de insulina-glucosa de Cobelli en un FPGA para la simulacion

de un pancreas artificial.

Objetivos especificos

- Estudiar y analizar el modelo de Cobelli sobre el comportamiento de glucosa en la
sangre de un ser humano.

- Simular el modelo de Cobelli sobre el comportamiento de glucosa en la sangre de
un ser humano en Matlab.

- Disefar la simulacion de un sistema de control de concentracion de glucosa en la
sangre, a través de la administracion de insulina en Matlab.

- Validar el modelo de Cobelli mediante su implementacién en un FPGA.

- Disenar e implementar un HMI en el computador en sincronismo con el FPGA.

- Realizar pruebas y andlisis para evaluar el modelo y el sistema de control
desarrollados, en base a parametros recomendados por la FDA en cuanto a los

niveles de glucosa en la sangre de un ser humano.



1. MARCO TEORICO

1.1. Estado del arte

Estudios han demostrado que es factible la restauracion de la secrecion de insulina
mediante el trasplante de todo el pancreas o los islotes de Langerhans [8]. Sin
embargo, aun persisten cuestiones no resueltas respecto al acceso a trasplantes: la
aceptabilidad inmune a largo plazo y la funcionalidad prolongada del érgano
trasplantado o sus células. Un enfoque alternativo se basa en el concepto de una
célula B artificial que seria capaz de lograr la entrega automatizada de insulina
controlada por glucosa. Desde un punto de vista tecnolégico, el desarrollo de una
célula B artificial requiere la disponibilidad de tres elementos claves: un dispositivo de
administraciéon de insulina seguro y confiable, una unidad de deteccién de glucosa
precisa, y un sistema de control que regule la administracién de insulina de acuerdo a
los niveles de glucosa en sangre y sus tendencias de variacion. Estos tres elementos
de la célula B artificial deberian estar funcionalmente conectados, trabajar de forma
continua, reactiva y fisiolégica a modo de alcanzar los objetivos previstos, y en el
mejor de los casos ser implantable [9].

Adicionalmente, los modelos matematicos en esta area contintian evolucionando hacia
enfoques mas precisos y clinicamente aplicables, y deberian ser considerados como
un recurso Util para los investigadores clinicos; también tienen un papel
potencialmente importante para la comprensién de los mecanismos que rigen la

regulacion de insulina y glucosa del sistema.
1.1.1. Modelos de pancreas artificial

Los modelos matematicos para comprender el proceso del sistema regulador de
glucosa-insulina tienen una larga historia. Segun [10] el trabajo pionero le corresponde
a Bolie en el afio 1960. Uno de los primeros modelos ampliamente utilizados fue el
modelo minimo desarrollado por Bergman y sus colaboradores a principios de los afios
ochenta, dicho modelo contiene un nimero minimo de parametros y es ampliamente
utilizado en trabajos de investigacion fisiolégica para estimar: eficacia de la glucosa y
sensibilidad a la insulina; esto a partir de la prueba de tolerancia a la glucosa
intravenosa (IVGTT) donde los datos se muestrean durante ciertos periodos. EI IVGTT
consiste en registrar datos referentes al metabolismo de la glucosa en un periodo que

inicia con la infusién de un bolo de glucosa.



Se pueden diferenciar los modelos que se han utilizado en la mayoria de estudios

segun la matematica que utilizan: ecuaciones diferenciales ordinarias (ODE),

ecuaciones diferenciales de retardo (DDE), ecuaciones diferenciales parciales (PDES),
ecuaciones integrales de Fredholm (FIES), ecuaciones diferenciales estocasticas

(SDE) y ecuaciones integro-diferenciales (IDE), ademas se pueden usar diferentes

paquetes de software para diferentes tipos de modelos para su analisis numérico y

simulaciones [11].

En la udltima década, se han desarrollado varios modelos que se ocupan de la

interaccion de glucosa, insulina y masa de las células . Otros modelos consideran

aspectos particulares, como, por ejemplo, la actividad eléctrica de las células ,

distribucién de tamarios de islotes, o la regulacion de la glucosa en el sistema de todo

el cuerpo y otros estan diseflados para controlar el mantenimiento del nivel de

glucemia en pacientes, como el modelo de compartimento [12].

Varios de los modelos de simulaciéon se han utilizado para evaluar el rendimiento de

diferentes algoritmos de control disponibles en: [6], [8], [13], [14] y diferentes formas de

infusién de insulina, entre ellos podemos citar: Arleth y otros (2000), Srinivasan y otros

(1970), Cobelli y otros (1982), Cobelli y otros (1983), Salzsieder y otros (1985), Carson

y Cobelli (2001), Lehmann y otros (1992), Andreassen y otros (1994), Hovorka y otros

(2004). Sin embargo, dichos modelos han sido obtenidos con datos de personas

promedio y como resultado sélo pueden predecir la dinamica de una persona

promedio y no la variabilidad entre individuos. El alcance del modelo promedio todavia
no es realista para la experimentacion en un ser humano vivo. Para este proposito, es
necesario tener un simulador de diabetes equipado con los suficientes datos de un
conjunto de individuos que permita determinar la variabilidad de los principales
parametros metabdlicos en la poblacién con diabetes tipo 1. Conocer la variabilidad es
de hecho crucial para disefiar controladores robustos y proporcionar informacién

valiosa sobre su seguridad y limitaciones [11].

Existen varios softwares de simulacion gratuitos para la diabetes [11]:

- AIDA el cual proporciona la simulacién interactiva de los perfiles de insulina y
glucosa, desarrollada para fines de ensefianza, demostracién y autoaprendizaje;
contiene un modelo fisiolégico que usa infusion subcutanea continua de insulina
desarrollado por Hovorka y otros [15] y modificado por Wilinska y otros [16],

- DIAS es un sistema de apoyo para el tratamiento de la diabetes en pacientes
insulinodependientes. El nucleo del sistema es un modelo de compartimento del
metabolismo de carbohidratos humanos implementado como una red probabilistica
causal (CPN o red bayesiana), que le da la capacidad de manejar incertidumbres,

por ejemplo, en las mediciones de glucosa en sangre o variaciones fisiolégicas en
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el metabolismo de la glucosa. Los resultados de la evaluaciéon sugieren que DIAS
puede generar consejos que sean seguros y de una calidad al menos comparable
con lo disponible en experiencias clinicas [17].

- WinSAAM, es un software de simulacion, analisis y modelado es una version para
Windows del programa original de modelado bioldgico interactivo, CONSAAM,
desarrollado en 1980 en el NIH! [18].

- COMKAT (Compartment Model Kinetic Analysis Tool), puede realizar simulaciones
en las que las salidas del modelo se resuelven para valores de parametros
especificos, lo que permite al usuario predecir qué tan sensibles son los datos a
estos parametros. Ademas, COMKAT se puede usar para estimar valores para los
parametros ajustando la salida del modelo a datos experimentales. COMKAT esta
equipado con interfaces de linea grafica y de usuario desde las cuales el usuario
puede acceder a estas funciones, constituye una herramienta de software util y esta
disponible sin costo para los investigadores.

- Glucosim, es un paquete de software educativo que simula la glucosa en sangre y
la dinamica de la insulina en individuos sanos y pacientes con diabetes tipo 1. Se
utiliza para ayudar a los estudiantes a visualizar la dindmica de la concentracién de
glucosa en sangre en respuesta a variaciones externas como el consumo de
alimentos y la administracion de insulina. Ademas, integra una base de datos
nutricional para proporcionar entradas de comida a la simulaciéon, se ha mejorado
mediante la modificacién de modelos matematicos, y la adaptacién de las diferentes
tipos de marcas de insulina comercial disponibles en la actualidad.

- El simulador Uva, desarrollado en colaboraciéon entre la Universidad de Virginia,
EEUU, y la Universidad de Padova, Italia, basandose en el modelo a gran escala
desarrollado en Healthy State, EEUU por Dalla Man, Cobelli y otros en 2007, dicho
proyecto ha desarrollado un simulador de diabetes tipo 1 que gracias a su
capacidad para describir de forma realista la variabilidad entre sujetos ofrece
mejores prestaciones respecto a la confiabilidad de los resultados de la simulacién.
En enero de 2008, el simulador de Uva fue aceptado por la FDA como un sustituto
a los ensayos preclinicos con animales para ciertos tratamientos con insulina, los

detalles del simulador se describen en [19].

" Institutos Nacionales de la Salud es un grupo de instituciones del gobierno de los Estados
Unidos cuyos objetivos se centran en la investigacion médica.
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1.2. Modelo Compartimental

Los modelos compartimentales son una clase de modelos dinamicos que se derivan
de consideraciones de balance de masa. En farmacocinética son ampliamente
utilizados para estudiar cuantitativamente la cinética de farmacos en sistemas
fisiolégicos. Los componentes pueden ser exogenos (farmacos, marcadores o
trazadores), endogenos (sustratos u hormonas) y cinéticos (procesos tales como la
produccion, distribucién, transporte, utilizaciéon, y control de interacciones sustrato —
hormonas). Estos modelos se han utilizado ampliamente para resolver un amplio
espectro de problemas fisiolégicos relacionados con la distribucién de componentes
materiales en sistemas vivos, diagnéstico y terapia a nivel de todo el cuerpo, los
organos y las células. Existen modelos compartimentales lineales y no lineales [20].

Un compartimento es una cantidad de material que actia como si estuviera bien
mezclado y cinéticamente homogéneo [20]. Un modelo compartimental consiste en un
namero finito de compartimentos con interconexiones especificas entre ellos. Las
interconexiones representan flujos de material que fisiolégicamente constituyen el
transporte de un lugar a otro, una transformacién quimica o ambos. Estos flujos de
material pueden controlarse no soélo por los dos sistemas compartimentales
interconectados, sino también por otros compartimentos del sistema.

Si se adopta la nocién de compartimento como un espacio fisico, algunas de las
sustancias que se consideran candidatos de compartimento son: la glucosa
plasmatica, el zinc en hueso, y la tiroxina en la glandula tiroides. En el caso del
plasma, se pueden observar diferentes sustancias contenidas en él, por ejemplo la
glucosa, de aqui que en el mismo experimento puede haber mas de un compartimento
de plasma, uno para cada una de las sustancias estudiadas. Por lo tanto, un espacio
fisico puede representar mas de un compartimiento, ademas, se debe distinguir entre
compartimentos que son accesibles y aquellos que no son accesibles para la
mediciéon. Los investigadores a menudo intentan asignar espacios fisicos a
compartimentos no accesibles. Este es un problema muy dificil que se trata mejor una
vez que se entiende que la definicibn de compartimento es en realidad una
construccién teérica que puede, de hecho, agrupar material de diferentes espacios
fisicos en un sistema. La equivalencia de un compartimento con un espacio fisico
depende sobre el sistema bajo estudio y suposiciones sobre el modelo.

Una buena mezcla significa que cualquier par de muestras tomadas del compartimento
al mismo tiempo deberian contener la misma concentracién de la sustancia estudiada
y, por lo tanto, ser igualmente representativo, por tanto, el concepto de buena mezcla

se refiere a la uniformidad de la informacion contenida en un solo compartimento.
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La homogeneidad cinética significa que cada particula de un compartimento tiene la
misma probabilidad de tomar cualquiera de las vias que salen del compartimento, de
aqui que cuando una particula deja un compartimento, lo hace debido a eventos
metabdlicos relacionados con el transporte y utilizacién, lo que se traduce en que
todas las particulas del compartimiento tienen la misma probabilidad de irse debido a
uno de estos eventos.

La nocién de compartimento (material de relleno con caracteristicas similares en
colecciones que son homogéneas y se comportan de manera idéntica), es lo que
permite reducir un sistema fisiolégico complejo en un nimero finito de compartimentos
y caminos.

El nimero de compartimentos requerido depende tanto del sistema que se estudia
como de la configuracién experimental. Un modelo compartimental es claramente
unico para cada sistema estudiado, ya que incorpora aspectos conocidos e hipotéticos
sobre la fisiologia y bioquimica del sistema, lo cual proporciona al investigador ideas
sobre la estructura del sistema acertadas en medida de las suposiciones que se

incorporan en el modelo.

1.3. Modelo fisiolégico del sistema de regulacién glucosa-
insulina

La nocién de control o regulacion por retroalimentacion es prevalente en los sistemas
fisiologicos. Estos sistemas fisiolégicos innatos son cominmente llamados sistemas
de control endégeno. Un buen ejemplo es la regulacion de la concentracién de glucosa
en la sangre a través del pancreas, cuyo esquema de funcionamiento se muestra en la
Figura 1.1. En una persona saludable, un nivel alto de glucosa en la sangre estimula
las células beta del pancreas para producir insulina, que luego convierte a la glucosa
presente en el higado en glucégeno para almacenarla; la insulina también estimula la
captacién de glucosa de la sangre en las células del tejido y el resultado neto es una
disminuciéon de la concentracién de glucosa en sangre. Si el nivel de glucosa en
sangre es baja, las células alfa del pancreas se estimulan para producir glucagén, que
convierte el glucégeno almacenado en el higado en glucosa, elevando asi la
concentracion de glucosa en sangre [21].

En este sistema, la concentracién deseada de glucosa en la sangre (set point)
generalmente esta entre 80 y 90 mg/dl, siendo los rangos aceptables segun
referencias en laboratorio de 80 - 130 mg/dl. La salida del sistema es la concentracion
real de glucosa en la sangre, en tanto que, la entrada manipulada es la cantidad de

insulina.



El control endégeno de las variables fisiologicas es obviamente muy importante, y se
ha realizado mucha investigacion para comprender mejor y modelar matematicamente
estos sistemas reguladores, sin embargo, también resulta importante comprender el
control exdgeno; es decir, el uso de ingenieria en el disefio de dispositivos fisicos y/o
quimicos para regular una variable fisioldgica.

El pancreas de un individuo con diabetes tipo 1 ya no puede producir suficiente
insulina para regular la concentracién de glucosa en sangre, por tanto, es necesario
administrar insulina ya sea a través de una inyeccion o a través de una bomba de
infusiéon continua de insulina. La decisién sobre la inyeccion de insulina y la cantidad o
tasa de infusién continua se basan en el conocimiento de la concentracion de glucosa

en sangre junto con la cantidad de comida o ejercicio previstas.

Nivel alto de glucosa

Pancreas

descomposicion de
glucégeno

Estimula la formacion T e
~.._de glucogeno

d
]
I.*/ Estimula la captacion de &5
B = glucosa de la sangre 2 ,g
| | w () S
I B 53 S
Reduccpn de — \')Células, Tejidos S58
glucosa en ! a g 53
sangre -
O\ N

™
LY

Nivel bajo de Glucosa

Figura 1.1. Regulacién de la glucosa en la sangre debido a dos acciones del pancreas.
(Referencia: [21], pag. 14)

1.4. Modelo de simulaciéon sistema de glucosa-insulina de
Cobelli - Dalla Man

El modelo del sistema de control de glucosa-insulina permite examinar sus efectos
dinamicos durante las comidas y en la vida diaria normal. EI modelo es util para probar
sensores de glucosa, algoritmos para la infusién de insulina y, ademas en general,
sistemas de soporte para diabetes. Permite realizar experimentos basados en
computadora que serian demasiado dificiles, peligrosos o no éticos para ponerlos en
practica en un ser humano.

Comprender el funcionamiento de un sistema metabdlico requiere la cuantificacion de

procesos que no se pueden medir directamente porque tienen lugar en partes
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inaccesibles del sistema, entre estos procesos se pueden sefialar: la produccion y
utilizacion de sustratos, la secrecion de hormonas, para cuantificar los flujos de
sustancias involucradas en dichos procesos en condiciones de estado estacionario y
no estacionario se utiliza la técnica del trazador, aunque este tratamiento es bastante
general, las concentraciones de glucosa e insulina pueden se medidas utilizando este
meétodo. Se utiliza una sonda trazadora, que suele ser un isétopo radiactivo o estable,
existen dos tipos de trazadores: los radio trazadores que constituyen sustancias que
pueden administrarse en cantidades insignificantes (que no perturban el sistema) y
producen respuestas satisfactorias, y los marcadores estables que son mas seguros,
pero estan presentes naturalmente en el cuerpo. Un trazador ideal tiene las siguientes
caracteristicas:

1. tiene el mismo comportamiento metabdlico que la sustancia que se esta rastreando,
2. es distinguible de la sustancia rastreada para el investigador,

3. no perturba el sistema.

Los datos para este modelo tienen como base 204 personas normales de 5612 afios
con un peso de 7812 kg que recibieron un trazador triple, esto es la ingesta de una
mezcla de comida y la infusién intravenosa de sustancias con cantidades de glucosa
prefijadas, los detalles se pueden encontrar en [22]. El nUmero de datos estimados
(flujo insulina-glucosa) es el mismo que el de las medidas de glucosa y concentracion
de insulina tomados.

En las secciones siguientes, se analizara el modelo de interacciéon glucosa — insulina
para una persona saludable (Simulador en estado saludable), y para una persona con

diabetes tipo 1.

1.5. Simulador para un paciente en estado saludable

La estructura basica del sistema de control regulador natural de glucosa durante una

ingesta de alimento se muestra en la Figura 1.2:
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Figura 1.2. Estructura Basica de un sistema de control de glucosa-insulina.
(Fuente: Autores)

El esquema muestra la absorciéon de glucosa que ha sido ingerida a través del tracto
gastrointestinal, la distribucién de glucosa en el higado, los musculos y el tejido
adiposo, junto con los diversos mecanismos de regulacién. Sin embargo, la base de
datos experimentales esta limitada al nimero de mediciones de concentracién de
glucosa e insulina, por lo que no seria posible identificar los parametros de un modelo
matematico que abarque la complejidad total del sistema. Una buena representacion
del modelo de glucosa plasmatica y concentracién de insulina estéa relacionada con la
produccion de glucosa enddgena en el higado, su tasa de aparicion en el plasma
desde el intestino y su tasa de utilizacion. Los parametros que representan entradas y
mediciones se listan a continuacién y se muestran en la Figura 1.2 en circulos
amarillos:

A: tasa de aparicion de Glucosa Ra(t)

B: masa de glucosa en plasma Gp(t)

C: produccién endégena de glucosa EGP(t)

D: utilizacién de glucosa U(t)

E: secrecion de insulina S(t)

F: masa de insulina en plasma I, (t)
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El sistema relaciona: las concentraciones medidas en plasma (Gp(t), I,(t)), los flujos
de glucosa: Ra(t), EGP(t), U(t), excrecion renal y el flujo de insulina: secrecion,
degradacion.

El sistema esta conformado por dos sub-sistemas:

- Sub-sistema de Glucosa

- Sub-sistema de Insulina

1.5.1. Sub-sistema de Glucosa

Se utiliza el modelo de dos compartimentos para describir la cinética de la glucosa

como se muestra en la Figura 1.3.

GLUCOSA

Tasa de
Aparicion
Ra

Produccion
Endégena
EGP

Excrecion Utilizacion Utilizacién
Renal Independiente Dependiente
E de Insulina de Insulina
U Uiy

Figura 1.3. Modelo sub-sistema de glucosa.
(Fuente: [20], pag. 283)

Las ecuaciones del modelo son:

Gy (6) = EGP(t) + Ra(t) = Uy(t) = E(t) = ky - Gp(t) + kz  G(8),con Gp(0) = Gy, (EC. 1)

Ge(6) = —Ua(®) + ks - Gp(8) — ky » Gy (6), con 6,(0) = Gy, (Ec.2)
G
6t ==L, con G(0)=G,  (Ec.3)
Ve
donde:

Gp: masa de glucosa en plasma (mg / kg),

G;: masa de glucosa en los tejidos (mg / kg),

G: concentracion de glucosa en plasma (mg/dl),

EGP: produccion endégena de glucosa (mg / kg / min),

Ra: tasa de aparicidén de glucosa en plasma (mg / kg / min),

E: excrecioén renal (mg / kg / min),

U;;: utilizacion de glucosa independiente de insulina (mg / kg / min),

U;q: utilizacion de glucosa dependiente de insulina (mg / kg / min),
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V;: volumen de distribucion de glucosa (dl / kg),
ky y k,: son parametros que representan tasas de variacién (min'), cuyos valores se
registran en la Tabla 1.1 (Proceso Cinética de la glucosa).

En las ecuaciones del modelo, el sufijo b denota el estado basal de la sustancia.

1.5.1.1 Tasa de aparicion de la glucosa

El modelo fisiolégico de la absorcién intestinal de glucosa, como se propone en [23],
se utiliza para describir la circulacién de glucosa a través del estbmago e intestino;
considera al estémago representado por dos compartimentos (uno para sélido y otro

para la fase triturada), mientras que se usa un solo compartimento para describir el

intestino:

( QSta (t) = Qstol(t) + Qstoz (t) ,con QStO (O) =0 (EC' 4)
Qstor(t) = _kgri *Qstor(6) + D+ 8(0) ,eon  Qg01(0) =0 (Ec. 5)
Qstoz(t) = —kempt (Qsto) * Qstoz(t) + kgri - Qseo1(t) , con Qst02(0) =0 (Ec. 6)
qut = —kaps * qut () + kempt (Qsto) * Qsto2(t) ,con qut(o) =0 (Ec. 7)

Ra(t) = f " Kaps ' qut(t)
“ao= BW ,con Ra(0) =0 (Ec. 8)
donde:

Q0. cantidad de glucosa en el estémago (mg),

Qst01: fase sblida de la cantidad de glucosa en el estbmago (mg),

Qst02: fase liquida de la cantidad de glucosa en el estdmago (mg),

Qgut: Masa de glucosa en el intestino (mg),

kgyi: tasa de trituracion (min™),

k,ps: tasa constante de absorcién intestinal (min™),

f: fraccion de absorcion intestinal que aparece en plasma (adimensional),
D: cantidad de glucosa ingerida (mg),

BW:': peso corporal (kg),

Ra: tasa de aparicién de glucosa en plasma (mg / kg / min),

kempt (Qsto): tasa constante de vaciado gastrico la cual es una funcion no lineal de

Qsto (Min"), dada por:

kmax - kmin
kempt (Qsto) = kmin + T {tanh[a(Qst, — b - D)] — tanh[c(Qg, — d - D)] + 2}

(Ec. 9)
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El modelo de las ecuaciones (Ec. 4) — (Ec. 9) obtenido por Cobelli-Dalla Man, ha sido
identificado por el autor en [23], utilizando los datos de Ra con la estrategia la funcién

forzada. Los parametros kg, a y ¢ han sido fijado como:

kgri = Kmax» (Ec. 10)
5
a—m, (Ec. 11)
5
= Ec. 12
““2D-d’ ( )

mientras que las constantes: b, d, k,,,,, S€ han estimado en la misma investigacion y

se resumen en la Tabla 1.1 (Proceso Tasa de Aparicién).

1.5.1.2 Produccioén de glucosa endégena

La descripcion funcional de EGP (funcion no negativa) en términos de sefales de

glucosa e insulina se describe en [23] como:
EGP(t) = kpy — kpz - Gp(t) — kps - 14(t) — kps * Lo (t),con EGP(0) = EGP, (Ec. 13)

donde:
I,,: cantidad de insulina en la vena porta (pmol / kg),
I;: sefal retrasada de insulina realizada con una cadena de dos compartimentos

(pmol/l),

{ L(0) = —k;[1,(0) = I(©)], con  1,(0) = I, (Ec. 14)
Ii(t) = =k;i[I(t) = (O], con  14(0) = I, (Ec. 15)

k,1: valor extrapolado de EGP cuando la glucosa e insulina son cero (mg / kg / min),
k,,: efectividad de la glucosa hepatica (min™),

k,3: parametro que regula la amplitud de la accion de la insulina en el higado (mg / kg
/ min por pmol /1),

k,4: parametro que regula la amplitud de la accién de la insulina portal en el higado
(mg/ kg / min / (pmol / kg)),

k;: parametro de variacién que representa la demora entre la sefial de insulina y la
accion de la insulina (min™).

En estado basal estacionario se cumple que:

kpleGPb+kp2pr+kp31b+kp41p0b (EC 16)
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El autor del modelo ha determinado EGP(t) por el método de los minimos cuadrados
no lineales usando promedios de los datos de EGP con la estrategia de funcion forzada
para: la insulina media, la insulina portal y las concentraciones de glucosa como
entradas del modelo, que se asumen conocidas y sin error. EGP es la salida del
modelo. Supone que el error de mediciéon de los datos de EGP es independiente, con
media cero y desviacién estandar constante desconocida (la desviacion estandar
desconocida asume valores relativamente mas precisos cuando la sefial es mas alta).
Acorde al estudio [23], un ajuste satisfactorio del modelo se obtiene con los
parametros que se informan en la Tabla 1.1 (Proceso: Produccién Endégena), las
cuales han sido calculados con precision tanto para el sujeto normal.

La produccion endégena basal de glucosa en estado estable, EGP,, es igual a la
desaparicion de glucosa, es decir, la suma de la utilizacién de glucosa y la excrecion

renal (que es cero en el sujeto normal), Uy, + E.

EGPb =Ub+Eb (EC 17)

1.5.1.3 Excrecion renal de glucosa

La excrecién de glucosa por el rifidén ocurre si la glucosa en plasma excede un cierto

umbral y puede ser modelado mediante una relacién lineal con la glucosa en plasma:

ke - [Gp(t) — ke ] si Gp(t) > ke

Ec. 1
0 si Gy(t) < ke (Ec. 18)

E(t) ={

donde:
k,,: tasa de filtracion glomerular (min™),
k.»: umbral renal para la glucosa (mg / kg).

Los parametros se presentan en la Tabla 1.1 (Excrecién renal de glucosa).

1.5.1.4 Utilizacién de glucosa

El modelo de utilizacion de glucosa por los tejidos del cuerpo durante una comida
supone que la utilizacion de la glucosa tiene dos componentes: insulina independiente
e insulina dependiente.

La utilizacion independiente de insulina tiene lugar en el primer compartimento, es

constante, y representa la absorcién de glucosa por el cerebro y los eritrocitos (F,;):

Uii(t) = Fops (Ec. 19)
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La utilizaciéon dependiente de insulina tiene lugar en un compartimiento remoto y
depende de forma no lineal (cinética de Michaelis Menten) de la glucosa en los tejidos

G.(t), calculada en la (Ec. 2):

Va(X(0) - G.() (Ec. 20)
Kn(X(@®) + G.(©)

Uiq(t) =

V(X (®) y K (X (t)) dependen de la insulina remota, X (¢):
V(X () = Ving + Vi - X (2, (Ec. 21)
Km(X(t)) = Ko + Ky " X (0), (Ec. 22)

donde:
X(t): es la insulina en el fluido intersticial (pmol / L).

Cabe sefialar que, al ajustar este modelo a los datos disponibles, K,,, tiende a cero,

de modo que K,,, no depende de X(t), por lo que X(t), esta descrita por:
X(t) = —pau - X() + p2ulI(t) = 1], con x(0) =0, (Ec. 23)
donde:

I: insulina en plasma, con el sufijo b que denota su estado basal, y
pu: constante de variacion (min'), define la accion de la insulina sobre la utilizacion

de glucosa periférica.
La utilizacion total de glucosa, U(t), es por lo tanto:

U(t) =U;(t) + Ug(t) (Ec. 24)
En el estado basal se tiene:

Fens — EGPy + kq " Gy

G k (Ec. 25)
2
Vimo " Gep
U, =EGP, =F, e Ec.2
, b = Fons + (Ec. 26)
De donde:
_ (EGPy = Feng) * (Kmo + Gep) (Ec. 27)

mo
Gep

Este modelo y los de (Ec. 1), (Ec. 2), (Ec. 3) se identifican simultaneamente usando

datos U(t) y G, con la estrategia de funcion de forzada, la respuesta presenta un buen
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ajuste del modelo y los parametros se estimaron con precisién y se muestran en la

Tabla 1.1 (Proceso: Utilizacion).

1.5.2. Sub-sistema de insulina

Para describir la cinética de la insulina se utiliza el modelo de dos compartimentos,

mostrado en la Figura 1.4:

INSULINA

Secrecion
S

Higado |[mjy m, Periferia

Degradacion

Figura 1.4. Modelo sub-sistema de insulina.
(Fuente: [20], pag. 283)

Las ecuaciones de este modelo son:

L(® = —(my + m3(0)) - 1;(8) + myL,(t) + S(©) ,con 1;(0) = Ip, (Ec. 28)
Ip(t) = _(mz + m4) b Ip(t) + mq- Il(t) ,con Ip(O) = Ipbi (EC 29)
I
1(t) = 7": con 10y = 1,, (Ec. 30)
donde:

I, masa de insulina en plasma (pmol / kg),

I;: masa de insulina en higado (pmol / kg),

I: concentracion de insulina en plasma (pmol /1),

S: secrecion de insulina (pmol / kg / min),

V;: volumen de distribucién de insulina (1/ kg) y

my, my, my. parametros de variacion (min’'). La degradacién, D, ocurre tanto en el

higado como en la periferia.

La extraccién hepatica de insulina, HE, se define como el flujo irreversible de insulina
que deja el higado dividido por el flujo total de insulina que sale del higado. Esto es:

HE(t) -m, (Ec. 31)

MmO =T"1E D

De evidencia experimental se ha comprobado que el transcurso del tiempo, HE esta

relacionado con la secrecion de insulina, S(t), a partir de la siguiente ecuacion:
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HE(t) = —mg - S(t) + mg HE(0) = HE, (Ec. 32)

En el estado basal estacionario se tiene:

meg =m5'5b +HEb (EC 33)
HEb tmq

m3(0) =7 —HE, (Ec. 34)

Sp =mz(0) * Ijp + my * Ipp = Dy, (Ec. 35)

siendo S, y Dy, la secrecion y degradacion basal, respectivamente.
Ademas, el higado es responsable del 60% de la limpieza de insulina en estado

estable, se tiene:

<Sb my )1—HEb (Ec. 36)
m, =|—— ' C.
?“\I,p 1-HE,)] HE,
2 S
m, ==+—2-(1— HE,) (Ec. 37)
5 I

Al fijar el valor de HE},, a 0.6, se obtienen valores de V;,my, m,, my, ms y mg €n la Tabla

1.1 (Proceso: Cinética de la Insulina.

1.5.2.1 Secrecion de insulina

El modelo utilizado para describir la secrecién de insulina pancreatica es:

S(E) =y Ipo(0), (Ec. 38)
Ipo(®) = =y - Ipo(t) + Spo (), con Lo (0) = Ipop, (Ec. 39)
e[ 507 5020
Y(t) = {:Z : E,Y(g)__ f _ 'S(bG(t) ] zi /Bz : Eggg ~ ig i :gz ,conY(0) =0, (Ec.41)

donde:

y: constante que representa la tasa de transferencia entre la vena porta y el higado
(min"),

K: respuesta pancreatica a la tasa de cambio de glucosa (pmol / kg por mg / dl),

a: retraso existente entre la sefial de glucosa y la secrecion de insulina (min™),

B: respuesta pancreatica a la glucosa (pmol / kg / min por mg /dl) y
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h: nivel umbral de glucosa por encima del cual las células B inician la produccién de
nueva insulina (mg / dl), h se establece al valor de concentraciéon basal de glucosa G,

para garantizar el estado estacionario del sistema en condiciones basales.

Este modelo y los de (Ec. 28) - (Ec. 30) se identifican simultaneamente usando los
datos de S(t) e I(t) con la estrategia de la funcién forzada. Los parametros que
permiten un buen ajuste del modelo se muestran en la Tabla 1.1 (Proceso: Secrecion

de Insulina) para una persona normal.

La Figura 1.5 muestra la interconexién simplificada entre los sub-sistemas de glucosa-
insulina, en un paciente normal, la glucosa que ingresa al plasma se representa
mediante la variable R,(t), la produccion enddgena de glucosa proveniente del higado
es EGP(t), la glucosa que se utiliza en los tejidos es U(t) y la glucosa excretada por
medio de los rifiones es E(t), la concentracion de glucosa en tejidos G;(t) regula la

secrecion de insulina en el pancreas S(t), la misma que se distribuye en plasma I,,(t)

y en el higado I;(t), la segunda controla la produccién endégena de glucosa.:

Alimentacién — ¢ ¢
T

Tracto
Gastro intestinal

Sub-sistema de

|
| Glucosa
Higado :
|
A . |
Viay : p| Mdusculoy
— tejido adiposo
|
|
[T T T T Tt Tt | Sub-sistema de
| | Insulina
Péncreas :
I=lp/Vi

Figura 1.5. Esquema general interconexion sub-sistemas glucosa-insulina en un paciente
normal.
(Fuente: Autores)

La Figura 1.6 representa a mayor detalle el modelo de glucosa — insulina de Cobelli, se
presentan cada una de las variables que intervienen en el proceso y las constantes de
las que dependen; asi, R,(t) es resultado de un proceso que se da en el estbmago y

posteriormente en el intestino, EGP(t) que depende de la insulina I, y glucosa en
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plasma Gp, U(t) que se compone de U;;(t) (utilizacion de glucosa independiente de
insulina) que es absorbido por el cerebro y U;;(t) (utilizacion de glucosa dependiente

de insulina) se absorbe en el resto de los tejidos y S(t) que depende de la cantidad de
glucosa e insulina presente en plasma.

Tasa de Aparicion

de Glucosa
kmin
:4— Kmax
D
[ O N
Ra (t) |
o2 BWI iilizacion
Produccién =GV de Glucosa
enddgena =LoplVG Sub-sistema
de Glucosa “Kp2 A\ de Glucosa Ilzu Vim
EGPo—},E—G—E(t) .y l;J_'d_(t)_ v __ ¥y ____ ;
Kp1 | I Vmx :
Ido — X0 |
o — | |
e e e e S S 1
A
» Uii(t)=Fcns
Secrecion
de Insulina
0 Sub-sistema
Sy =~ ¢GG de Insulina
] | - '
| |
o —Lp» |
Y (t P Spo —» Ipo L
B— ® p p : | >
| |
L_______A___‘_____T___| | | \OlzleI
ms L ____
Sp K Y
A
me —» He() > m3(t)

dl
-

Figura 1.6. Esquema de funcionamiento del sistema de regulacién glucosa - insulina en un

paciente normal.
(Fuente: Autores)

1.5.3. Comida en sujeto normal

En [23] se experimenta con una persona normal a quien se dotd de una ingesta de

comida, la simulacién se obtuvo usando los parametros mostrados en la Tabla 1.1
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(valores sujeto normal). La Figura 1.7 muestra las concentraciones previstas de
glucosa e insulina y los flujos de glucosa / insulina (linea continua) dentro de una
region de confianza con desviacion estandar de + 1. El modelo también permite

predecir otras sefales de control sobre la produccién de glucosa [20].

250 Glucosa en Plasma 600 Insulina en Plasma
500
200
_ ~ 400
=) =
= 150 g 300
=)
g &
200
100 |
100
50 0
0 60 120 180 240 300 360 420 0 60 120 180 240 300 360 420
25 Produccion Endogena de Glucosa 14 Tasa de Aparicion de Glucosa

(mg/kg/min)

= =

(=] W — w
(mg/kg/min)
S N e Y 0 5

0 60 120 180 240 300 360 420 0 60 120 180 240 300 360 420
12 Utilizacion de Glucosa 16 Secrecion de Insulina
10 14
= ~ 12
=
E 8 E 10
2 6 £ 3
) = 6
£ 4 £
5 = 4
- 2
0 60 120 180 240 300 360 420 0 60 120 180 240 300 360 420
t (min) t (min)

Figura 1.7. Base de datos de glucosa e insulina correspondiente a 204 sujetos normales.
(Fuente: [20], pag. 281)
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Valor

Proceso Parametro Unidad
normal
e Ve 1,88000 di/kg
?;";tl'l‘::: Ki 0,06500 min
K2 0,07900 min™’
\ 0,05000 I/kg
mi 0,19000 min~’
e m2 0,48400 min~’
?;“I‘:Its'ﬁf::: ma 0.19400 ~min”
ms 0,03040 min kg/pmol
me 0,64710 adimensional
HE» 0,60000 adimensional
Kmax 0,05580 min~’
Kmin 0,00800 min”’
Kabs 0,05700 min™’!
Kgri 0,05580 min-"
A-I;)aasr?c?gn f 0,90000 adimensional
a 0,00013 mg"’
b 0,82000 adimensional
c 0,00236 mg"’
d 0,01000 adimensional
kp1 2,70000 mg/kg/min
kp2 0,00210 min-’
Produccion kps 0,00900 mg/kg/min por
Endégena m /l?r?rﬂlllr: or
kpa 0,06180 gpr?]ol /kgp
kpi 0,00790 min~’
Fens 1 mg/kg/min
Vmo 2,50000 mg/kg/min
Utilizacion Vinx 0,04700 mg/kg/min por
pmol/l
Kmo 225,590 mg/kg
P2u 0,03310 min~’
pmol/kg por
K 2,28000 (mg/dl)
x a 0,05000 min~’
Secrecion B 0.11000 pmol/kg/min por
’ (mg/dl)
Y 0,50000 min™!
Excrecién Ke1 0,00050 min™!
renal ke2 339 mg/kg

Tabla 1.1. Constantes de Modelo Insulina — Glucosa para un paciente sano.

(Fuente: [20], pag. 284)

1.5.4. Resumen ecuaciones implementadas en el modelo de paciente

sano en Matlab

Las siguientes ecuaciones han sido implementadas en Matlab:

a) Sub-sistema de Glucosa:
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Gp(t) = EGP(1) + Ra(t) — Uy(t) — E(t) — ky - Gp(t) + kz - G(),con  G,(0) = G, (Ec. 1)

Ge(t) = =Uig(t) + kq - Gp(t) — ko - G (), con G:(0) =Gy (Ec.2)
G
G@) = V—p,con G(0) =G, (Ec.3)
G

b) Produccién Endégena de glucosa
EGP(t) = kpy — kpy * Gp(t) — kps * 14(t) — kpy * Ipo(t),con  EGP(0) = EGP, (Ec. 13)
{ I1(t) = =ki[1,(©) = ()], con 1,(0) = I, (Ec. 14)
Iq(t) = =ki[Ia(t) = L ()], con  14(0) =1, (Ec. 15)

c) Tasa de Aparicién de Glucosa

(Qsto(t) = Qsto1(t) + Qsto2(t), con Qst0(0) =0 (Ec. 4)

Qsto1(t) = _kgri * Qsto1(t) + D - 5(t), con Qst01(0) =0 (Ec. 5)

) Q:stoz () = _kempt(Qsto) " Qsto2(t) + kgri " Qsto1(t),con  Qg02(0) =0 (Ec. 6)

qut = —kaps - qut(t) + kempt (Qsto) * Qstoz(t), con qut(o) =0 (Ec. 7)
f " Kaps " qut ®) .

(Ra(t) = B ,con Ra(0) =0 (Ec. 8)

kmax - kmin

kempt(Qsto) = Kkpin + ' {tanh[a(Qsto —b-D)] - tanh[C(Qsto —d-D)]+2}

2
(Ec. 9)
d) Utilizacién de Glucosa:
Ut) = Uii(t) + Uid(t) (EC 24)
Ui(t) = Fons (Ec. 19)
_ Vn(X(®) - Ge(1)
Uia(t) = Ko (X(D)) ¥ 6o (0 (Ec. 20)
Vm(X(t)) =Vimo + Vinx - X(t) (EC. 21)
Kn(X(©) = Ko (Ec. 22)
X(t) = =pgy - X&) + poy[I(t) — 1], con X(0)=0 (Ec. 23)
e) Excrecion Renal de Glucosa:
_ ke [G () _kez] St Gp(t) > ke
E(t) —{ ”0 o GZ(t) <l (Ec. 18)
f) Sub-sistema de Insulina:
I(©) = —(my + m3(0)) - [;(8) + maL,(t) + S(6),con 1,(0) = I (Ec. 28)
I (€) = =(mg + my) - L,(t) + my - 1;(£), con 1,(0) = Ly, (Ec. 29)
L
1(t) = vp ,con 1(0) =1, (Ec. 30)

I
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g) Sub-sistema de Insulina:

L(@® = —(my + m3(0)) - 1;(8) + my1L,(¢), con
I'p(t) = —(my +my) * I,(t) + my - I;(£) + R(t), con

I(t) =

I

p
— ,con
I/I )

h) Constantes en Estado Estable:

mg — HE},
Sb=
Mmsg
YW1 —HE®)
25y
lpp = == (1= HE,)
4
EGP, — F.ps
G, = K
tb = Bmoy " EGP, + Gy
G _kZIth_FCTlS-'_EGPb
pb — ky
_kpl—EGPb—kpz'pr—kp3'Ib
Ipob_ kp4
_ 5
=2 D-(1-b
_ 5
‘T2 Dp-d

[;(0) = I
Ip(O) = Ipp

1.6. Simulador para un paciente con diabetes tipo 1

(Ec.
(Ec.

(Ec.

(Ec.

28)
29)

30)

33)

.31)

.37)

. 27)

. 25)

.16)

. 11)

. 12)

Un simulador de diabetes tipo 1 es muy util para la realizacion de pruebas preclinicas

de estrategias de control para estudios de un pancreas artificial. Los modelos de

simulacion a gran escala representan mejor las variaciones que existen entre

diferentes personas que los ensayos con animales de tamafio pequefio y permitiria

realizar pruebas mas extensas sobre los limites y la robustez de los algoritmos de

control. Un simulador de diabetes tipo 1 requiere que el modelo de secrecion de

insulina sea sustituido con un modelo de administracién de insulina exbégena. Varios

modelos han sido propuestos para describir el transporte de insulina subcutanea [24].

El esquema general del modelo de simulacion de infusion subcutanea de insulina

segun Cobelli- Dalla Man [25] se presente a continuacion, en la Figura 1.8:
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!
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Higado de Glucosa ] ' Tejido Adiposo

5 i Tasa de Aparicion.. i P

Infusién ::> Espacio | -asa0d ~_ | Subsistema § P
; 4 = Degradacién >

Subcutanea Subcutaneo S T T de Insulina _ De >
de insulina

Simbologia:

- Flujo Alimento
‘:l Flujo Insulina
- Flujo Glucosa

Figura 1.8. Esquema modelo de Cobelli paciente diabético.
(Fuente: Autores)

En [21] se utiliza un modelo de dos compartimentos para representar la infusién de
insulina, el cual aproxima las fracciones de insulina subcutdaneo no monomérica y

monomérica (forma activa de la insulina) como:

{jscl(t) = —(kq + ka1) - Isc1(©) + 1IR(t),con  Is1(0) = Iscq ss, y (Ec. 42)

iSCZ (®) = kg - Isc1(t) = kgp - Is2(t), con Is2(0) = Igcp s

donde:

Isc1,Ige2: cantidades subcutaneas de insulina monomérica y no monomérica,
respectivamente,

IIR(t): tasa de infusidn de insulina exdgena (pmol/kg/min),

k,: tasa constante de disociacién de insulina (min™'),

kq1 Y kg : tasas constantes de absorcion de insulina no monomérica y monomeérica

(min™"), respectivamente.

La tasa de aparicion de insulina en plasma Ri(t) es:

Ri(t) = kal - Iscl1(t) + ka2 - Isc2(t) (Ec. 43)

El modelo asume que las variaciones entre personas es la misma que la del estado

saludable, pero existen ciertas modificaciones relevantes que deben hacerse, por
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ejemplo: mayor concentracién de glucosa basal, menor aclaramiento de insulina, y
mayor produccién de glucosa. Ademas de los sujetos virtuales, el simulador esta
equipado con un modelo que describe la deteccion de glucosa subcutanea. El
esquema de la Figura 1.9 muestra el modelo, donde se considera la secrecion de
insulina del pancreas S(t) cero, en su lugar el paciente se inyecta insulina IIR(t), los

valores basales de las constantes del modelo cambian totalmente. Los datos de las
constantes se han tomado de la Tabla 1.2.

Qsto(t) Tasa de Aparicién
de Glucosa
- _I<_ kmin
€4—— Kmax
D
_________ - ;
Ra (t) |
4—— BW
__i_ -
Serfial de
salida
Utilizacion
Produccién Sub-sist de Glucosa
endogena ub-sistema
ae Kp2 G(t)=Go/Ys de Glucosa IIU vi«o
EGpo_hE_QFi(t) Y ! I_'d_t_ vy __vy____ .
Kpt —» ! ! Vimx :
Ido — i X0 |
o — ! ! I
L e o e S J
A
P Uii(t)=Fcns
Ki
Cinética de

de Insulina Enddgena

Ri(t)
______________ |
! |
ka1 '. P ka2 :
Isc1 o Isc2|
P kd |
IR() | . . N ooV
ms
Senal de
control Y Sub-sistema

de Insulina

me —P He >

o
)l

m3

Figura 1.9. Esquema simulador infusidon subcutédnea de insulina Cobelli Dalla- Man.

(Fuente: Autores)
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Valor en

Proceso Parametro . - . Unidad
diabetico tipo 1
s Vg 1,74800 di/kg
?;":Itl'l‘;i de Ki 0,05300 min

K2 0,09800 min-!

\/ 0,05900 I/kg
my 0,15600 min-"!

sl m2 0,57900 min-!
Cinética de ma 0,23200 min”
la insulina :

ms -- min kg/pmol
Me -- adimensional
HE» 0,60000 adimensional
Kmax 0,05580 min™’!

Kmin 0,00800 min™’'

Kabs 0,11100 min-!

Kgri 0,03100 min-"!
A-I;sr?c?gn f 0,90000 adimensional

a 0,00006 mg™’'

b 0,82000 adimensional

c 0,00023 mg™’'

d 0,10000 adimensional
kp1 2,90000 mg/kg/min
kp2 0,00400 min-!

Produccion kps 0,00800 mg/kg/min por
Endoégena pmo!/l
kpa . mg/kg/min por
pmol/kg
kpi 0,00600 min-!
Fens 1 mg/kg/min
Vmo 4,65000 mg/kg/min
Utilizacion Vinx 0,03000 mg/kg/min por
pmol/l
Kmo 199,500 mg’/kg

P2u 0,01500 min-"!

pmol/kg por

K 1,38000 (mg/d)

Secrecion a = min 1.
pmol/kg/min por

B - (mg/dl)

Y 0,50000 min-"!

Excrecion Ke1 0,00070 min""*
renal Ke2 269 mg/kg

Tabla 1.2. Constantes de Modelo de simulacién infusién de insulina de Cobelli Dalla Man.
(Fuente: [26])

1.6.1. Resumen ecuaciones implementadas en el modelo de paciente
diabético tipo 1 en el FPGA

Las siguientes ecuaciones han sido implementadas en el FPGA:
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a) Sub-sistema de Glucosa:

G,(t) = EGP(t) + Ra(t) — Uy(t) — E(t) — ky - Gp(t) + ky - G(),con  G,(0) = G, (Ec. 1)
(Ec. 2)

Ge(8) = —Uig(t) + ky - Gp(t) — ky * G(t), con G¢(0) = Ggp
G

G(t) = —p,con G(0) =G,
Ve

b) Produccién Endégena de glucosa
EGP(t) = kpy — kpy - Gp(t) — kps - 14(t) — kpy - Lo (t),con  EGP(0) = EGP,

{{i(t) = —k;[I,(t) = I(t)],con 1,(0) = I,
Iq(t) = —k;[I4(t) — I,(£)],con  14(0) =1,

c) Tasa de Aparicion de Glucosa

Qsto(t) = Qsto1(t) + Qso2(t), con Qst0(0) =0
Qstol(t) = _kgri " Qst01(t) + D - 5(t), con Qst01(0) =0
Qstoz(t) = _kempt(Qsto) " Qsto2(t) + kgri " Qstor1(t),con Qs102(0) =0
qut = —kgps * qut(t) + kempt (Qsto) * Qsto2(t), con qut(o) =0
[ Kaps ' qut ®) con
BW ’

Ra(t) = Ra(0) =0

(Ec. 3)

(Ec
(Ec
(Ec

Ec.

E

Ec.

E

(
(
(Ec.
(
(

.13)
. 14)

. 15)
c
c.5)
c

c.8

kmax - kmin
kempt(Qsto) = Kkpmin + ——— {tanh[a(Qsz, — b - D)] — tanh[c(Qg, — d - D)] + 2}

2

d) Utilizacién de Glucosa:

U(t) = Uy (6) + Uia(t)

Uii(t) = Fons

V(X (1)) * G (t)

Kn(X(@®) + G, (2)

Vn(X() = Vino + Vinye = X ()

Kn(X(®)) = Kmo

X(@®) = —pau  X@) + p2u[1(0) — Iy], con X(0)=0

Uia(t) =

e) Excrecion Renal de Glucosa:

kev* [Gp(t) —kep | si Gy(t) > ke

E@® = { 0 si Gy(t) < ke

f) Cinética de Insulina Subcutanea:
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(Ec.

(Ec
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24)
19)

20)

.21)
22)
23)
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{jscl(t) = —(kq + ka1) - Isc1(t) + IIR(¢), con Ise1(0) = Igeq s
L () = kg - Isc1(t) — kgz - Isc2(t), con Isc2(0) = Icp 55

Ri(t) = kal - Iscl(t) + ka2 - Isc2(t)

g) Sub-sistema de Insulina:

I(@® = —(m1 +mg3 (t)) 11 (t) + my1,(t), con L(0) = I

L,(t) = —(mz + my) - L,(©) + my - [;(£) + Ri(t), con 1,(0) = Ly

I(t)=1—p,con 1(0) =1,
Vi

h) Constantes en Estado Estable:

mp
o =t o s
. IR,
Pb = my - m
(ml + ms = m11+ 777?3)

FCTLS - EGPb + k1 " pr

th = ks
_ (EGPb - Fcns) * (Kmo + Gep)
mo0 —
Gep
I _ IRy,
scl S§s — kd + kal
ka

Isez 55 & “Ise1 s
a2

(Ec.

(Ec.
(Ec.

(Ec.

.42)

43)

28)
29)

. 44)

. 45)

.27)

. 25)

.16)

11)

En enero de 2008, la primera version del simulador S2008 fue aceptada por la FDA,

como sustituto a los ensayos en animales para la realizacién de pruebas preclinicas

sobre estrategias de control en estudios de pancreas artificiales. También ha sido muy

utilizado por la Fundacién de Investigacién de Diabetes Juvenil (JDRF, por sus siglas

en inglés) para probar la robustez del algoritmos de control en lazo cerrado.

Recientemente, la FDA también ha aceptado la nueva versién del simulador que

incluye nuevas caracteristicas para describir mejor la hipoglucemia y contra regulacion

S2013.

Las pruebas mediante software de un algoritmo de control ayudan a probar situaciones

extremas y a descartar escenarios ineficientes, pero obviamente es solo un requisito

previo, no un sustituto, para ensayos clinicos en humanos.
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1.7. Sistemas de control pancreas artificial

Un paciente con diabetes tipo 1 requiere de la administracién de insulina previa a la
comida, la cantidad se determina en base a pocas mediciones de glucosa en sangre a
través de punciones diarias, este sistema en lazo cerrado rudimentario es una terapia
de por vida [27].

La Figura 1.11 presenta un esquema de control comunmente usado en ingenieria para
realizar el control exdgeno de los niveles de glucosa en la sangre, el cual actia de la
siguiente manera: El sensor mide el nivel de glucosa en el fluido intersticial que esta
relacionado con el nivel de glucosa en sangre y envia la sefial al controlador; el
controlador, basandose en la medida de glucosa, nivel de glucosa deseada (set point)
y posiblemente informacién adicional (cantidad de alimento ingerido o actividad fisica)
calcula la tasa de infusién de insulina, informaciéon que es enviada a una bomba de
insulina que controla la infusién de insulina subcutanea, lo cual provoca un cambio en

la concentracion de glucosa en sangre.

Feedforward (cantidad de comida prefijada)

Nivel de Glucosa U Tasa de Infusiéon de Insulina

(set point) i Catéter s —
Tejido | - - %

r ey Insulina———— 1 %
Fame

Una bomba de insulina
administra insulina
mediante un catéter
en la region abdominal
para controlar el nivel
de glucosa en la sangre

\ 4

Bomba de
- N Insulina
| adam.com

_ . Sensor
Controlador Bomba

Feedback (sensor de concentracién de glucosa)

Figura 1.10. Esquema de control externo.
(Fuente: [21], pag. 14)

El sistema esta sujeto a perturbaciones, la mas importante es la comida, la cual puede
ser aproximadamente conocida o incluso predecible, ésta informacién se utiliza
rutinariamente en la terapia convencional de infusiéon de insulina para calcular los
bolos de insulina previos a la comida. Otra perturbacion importante es el ejercicio fisico
gue aumenta de forma representativa la utilizacién de glucosa en el cuerpo y modifica
cronicamente la sensibilidad a la insulina.

La dinamica del sistema que vincula la insulina sc (subcutanea) con glucosa sc es la
interconexion en serie de tres sub-sistemas: la insulina sc que tiene la insulina en
plasma como producto, el modelo no lineal del metabolismo insulina-glucosa que tiene
glucosa en plasma como salida, y el sub-sistema de glucosa sc que tiene la glucosa sc

como salida. El utilizar la insulina sc como variable de control plantea grandes desafios
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para los algoritmos de control debido al tiempo necesario para la absorcion de insulina,
difusiébn y accion, incluso con el advenimiento de una nueva forma de insulina.
Ademas, el efecto de las comidas sobre la glucosa en plasma se caracteriza por un
retraso en la absorcion cuya constante de tiempo esta en el orden de horas, no sélo la
dinamica general del sistema es no lineal y afectada por retrasos sustanciales, sino
también el control debe hacer frente a la variabilidad significativa inter e intra paciente,
lo que significa que el mismo controlador no se puede aplicar a diferentes pacientes o
incluso que sobre el mismo paciente puede mostrar grandes variaciones en diferentes
dias. Otro problema es la presencia de restricciones de entrada y salida: la variable
manipulada (insulina) no es negativa, y la glucosa en plasma nunca debe exceder los
limites de concentracion, evitando la hipoglicemia e hiperglicemia con el fin de prevenir

a largo plazo complicaciones.

1.7.1. Arquitectura del control de glucosa

Autoajuste

r

Monitoreo | | Historial Clinicoi

i | i

Control en ‘ Actualizacion
o —
lazo cerrado | deestado Filtrado

i i x

v

Coordinador

Seguridad @ Estado de g s

riesgo

I t

Bomba de Insulina + Sensor de Glucosa

Figura 1.11. Arquitectura pancreas artificial.
(Fuente: [7], pag. 7095)

Accion de

Control
cGM
Insulina

Un documento reciente ha propuesto una arquitectura para sistemas artificiales de
pancreas como la mostrada en la Figura 1.11, la cual contiene 3 capas [19], las capas
se diferencian por la escala de tiempo de sus operaciones.

En la parte inferior se encuentra la capa mas rapida, esta formada por los siguientes
modulos: seguridad, estado de riesgo y coordinacién de datos; se encarga de los
requerimientos de seguridad, los posibles algoritmos incluyen: el apagado de la
bomba, insulina a bordo y los cortes. Inmediatamente arriba, esta la capa de control de
lazo cerrado que funciona en tiempo real, esta formado por los moédulos de: control en
lazo cerrado, actualizacion de estado y filirado; es responsable de la administracion de

insulina segun los ultimos datos de CGM (Mediciones Continuas de Glucosa), previo a
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la informacién de niveles de insulina y comida. Las técnicas tipicas de control son:
Control Feedforward, PID y control predictivo basado en modelo (MPC).

La capa superior se encarga de la puesta a punto del sistema, se compone por los
modulos de: autoajuste, monitoreo e historial clinico;, se encarga del ajuste
(sintonizacién) de parametros del controlador utilizando parametros clinicos y datos
historicos, los métodos incluyen varias estrategias individuales de calibracién y un
analisis del estilo de vida del paciente, junto con la supervisibn en una escala de
tiempo diaria o mas larga.

Se incluyen tres funcionalidades principales en cada capa: control, estimacion y
gestion de datos, el flujo de decisiones es de arriba hacia abajo y el flujo de
informacioén desde abajo hacia arriba. Cada capa procesa la informacion disponible
(mediciones experimentales y datos del paciente) para tomar decisiones y transmitirlas
a una capa inferior. Si es necesario, los comandos de una capa superior pueden

anularse por razones de seguridad.
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2. METODOLOGIA

Se ha implementado el modelo de Cobelli-Dalla Man en un FPGA de acuerdo a la

siguiente metodologia:

1. Se realiz6 la investigacion previa mediante la recopilacién de informacion y un
analisis de la situacion actual del tema en cuestion, que ha sido detallado en capitulos

anteriores.

2. Se desarrollé un estudio del modelo matematico de un sistema glucosa - insulina en
un paciente normal, y se implementé el mismo en MATLAB. Se profundiza en la
comprension del modelo y la solucion de las ecuaciones diferenciales se realiza
utilizando el método de Runge Kutta, el cual sirve para obtener una solucién numérica
al problema del valor inicial; probablemente es uno de los procedimientos mas
difundidos y exactos, que no requiere del célculo de derivadas superiores como las
series de Taylor. La validacion de datos se realiza tomando como datos base las

publicaciones del autor del modelo.

3. Se desarrollé un estudio del modelo matematico de un sistema glucosa insulina en
un paciente con Diabetes tipo 1 (DT1), y se implement6é el mismo en MATLAB. La
solucién de las ecuaciones diferenciales se realiza utilizando el método de Runge
Kutta y la validacién de datos se realiza en base a las publicaciones del autor del

modelo.

4. Se trabajo en el disefio secuencial (diagramas de Markov), que se presenta en cada
subsistema de la Seccion 1, y el disefio de algoritmos para el FPGA sobre el modelo
de glucosa-insulina para un paciente con DT1, finalizando con la implementacién de

algoritmo en el FPGA.

5. Se disefidé un controlador PID discreto para el modelo insulina—glucosa en Matlab
desde el cual controla el modelo del paciente con DT1 programado también en Matlab,
los resultados se comparan con los obtenidos por el autor del modelo en una
publicacién en la que disefia un controlador para paciente con DT1.

6. Se aplica el controlador PID discreto (implementado en Matlab) en el modelo
insulina—glucosa desde el cual controla el modelo del paciente con DT1 programado
en el FPGA y se implementd la interfaz grafica, los resultados se comparan con los

obtenidos por el autor del modelo con control.
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2.1. Simulacion de modelo de regulaciéon de glucosa — insulina
de Cobelli en Matlab

Para la comprension del modelo y validacion de datos, se ha simulado un paciente
normal con referencia al trabajo de Cobelli en [23]. Posteriormente, se implementé el
modelo de un paciente con DT1 (Diabetes tipo 1) propuesto también por Cobelli en
[25] que se caracteriza por ser un modelo para infusion manual de insulina. Finalmente
el modelo de un paciente con DT1 con infusién automatica (con un sistema de control)
de insulina [14]. A continuacién, en la Figura 2.1 se detalla la estructura general usada

para la implementacion de los diferentes modelos en Matlab:

INICIO

A 4

] Declaracion de
Caculo de constantes funciones de paciente:
: —»  Subsisttmade. —
del paciente !
Glucosa, Sub-sistema
Insulina

Declaracion de
condiciones iniciales

Inicidizacion

Inicidizacion de
. de tiempo

de
paciente

A 4

A 4

sl
Célculo Constantes
Runge-Kutta

tiempo < iempo de
simuacion

Presentacion de
graficas

.

A 4

Calculo Varibales |

Figura 2.1. Diagrama de flujo simulacién sistema de regulacion glucosa — insulina.
(Fuente: Autores)

2.1.1. Resolucion de Ecuaciones Diferenciales por el método de Runge-
Kutta

El esquema de Runge-Kutta es un conjunto de métodos iterativos para la
aproximacién de soluciones en la resolucion de ecuaciones diferenciales y sistemas de
ecuaciones diferenciales de primer orden. Se utiliza este método debido a que
requiere de menor cantidad de derivadas y ofrece mayor exactitud en la solucién que
el de Taylor o Euler. El esquema mas usado es el de cuarto orden, probablemente es
uno de los procedimientos mas difundidos, y a la vez, mas exactos para obtener
soluciones aproximadas del problema: y* = f(t,y) con y(t,) = y,.- Del método de
Runge Kutta de cuarto orden existen infinitas versiones, la versibn empleada para la

resolucion se presenta a continuacion:
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dy; = F(t,y,)dt,
1

Y(tns) = y(tn) + g(k1 + 2ky + 2ks + ky),
ki = hF(tn'yn) ,

1 1
k, = hF (tn +§h,yn +Ehk1),

1 1
ks = hF (tn +5h +§hk2),
k4 = hF(tn + h,yn + hkg),

donde: dy; = F(t,y;)dt es la ecuacion diferencial general de primer orden, hes el
tiempo de muestreo para el célculo de las aproximaciones. El algoritmo empleado se

presenta en la Figura 2.2:

Declaracion de Ec. Establecimiento de
INICIO Diferencid como P tiempo de simulacion
funcion T
v
Evall;ﬁctlgnc:)zzjgcmn Evalgﬁc:gn%%fggcmn Inicidizacion tiempo
operacion +h/2 Rl operacion +h/2 de opeiracmn
k3 k2
A
v
Evaluacion de funcion .

) Evalua funcion en S| NO
entiempode ) ” FIN
operacion +h tiempo de operacion

kd k1

\_¢

Calculo de Funcion en
tiempo de operacion
mas 1
F(t+1)

Figura 2.2. Diagrama de flujo método de Runge-Kutta.
(Fuente: Autores)

Para ejemplificar el procedimiento se ha tomado como referencia la (Ec. 4) que simula

la ingesta de comida en el modelo de regulacién glucosa- insulina.

dQsto1 = —kgri- Qgt01 + D -6, CON Qst01(1) =0,

Parat=1:

ki =h(=kgri-0+D-1),
1

ky = h(—kgri -Ehkl +D-1),
1

k3 = h(=kgri -Ehkz +D-1),

ky = h(—kgri-hks + D - 1),
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1
Qsto1(1+1) = Qg01(1) + g(k1 + 2ky + 2k3 + ky),

Para t=2
ki = h(=kgri- Qst01(2) + D+ 1),

1
kz = h(=kgri (Qstor(2) + Fhky) +D - 1),

1
ks = h(—kgri- (Qsto1(2) + Ehkz) +D-1),
ky = h(=kgri: (Qsto1(2) + hk3) + D - 1),
1
Qstol(z +1) = Qstol(z) + g(kl + 2k, + 2k3 + k4) ’

El proceso se repite iterativamente hasta que se completa el tiempo de simulacién.

2.1.2. Implementaciéon del Sistema de Insulina-Glucosa en un paciente
normal en Matlab

El modelo Insulina-Glucosa para un paciente normal de la Seccién 1.54, se
implementa en un script de Matlab segun el diagrama de la Figura 2.2 y se obtiene la
respuesta del paciente ante una ingesta de alimento presentada en la Figura 2.3. Las
constantes del modelo han sido tomadas de la Tabla 1.1 y las constantes en estado

basal calculadas de acuerdo al modelo descrito.
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Figura 2.3. Respuesta modelo de simulacién paciente sano en Matlab.
(Fuente: Autores)

Para la comparacion con el trabajo referencial [23], se ha simulado el sistema para el
paciente durante un intervalo de 420 minutos después de la ingesta de alimento, con
un periodo de 3/32 minutos lo que garantiza que no existan perdidas de informacion,
ademas debido a que el modelo implementado en Matlab posteriormente se utilizé
como base para el desarrollo del simulador en el FPGA, se escogi6 el valor del periodo
de manera que facilite las operaciones en el FPGA, esto es: al operar h/6, el resultado
es un multiplo de 2 por lo que el algoritmo de la division se reduciria a utilizar un
registro de desplazamiento, como se mostrara mas adelante.

La Figura 2.4 muestra una comparacion entre los resultados obtenidos en la

simulacion de Matlab con las presentadas en [23], estos se ajustan a los rangos y las
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formas validadas por los autores del modelo. Esto permite verificar el correcto

funcionamiento del método de resolucion implementando en nuestro trabajo.
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Figura 2.4. Comparacion de resultados obtenidos en la simulacién de Matlab (figuras lado
izquierdo) con los del autor para un paciente sano [23] (figuras lado derecho).
(Fuente: Autores)

2.1.3. Implementaciéon del modelo de Insulina - Glucosa para un paciente

con DT1 en Matlab.

Se podria creer que el paciente normal se diferencia del paciente DT1, Unicamente

porque cambia el modelo del pancreas, o que bastaria con retirar el médulo de

pancreas del paciente normal para convertirlo en un simulador de paciente diabético;

pero en el estudio de los diferentes modelos [25], el hecho de que las células beta del

pancreas dejen de producir insulina, afectan al resto de variables biolégicas, por lo que

el modelo de un paciente normal es distinto al modelo de un paciente DT1 que se
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inyecta insulina, y es distinto a un paciente DT1 que utiliza una bomba de infusién
automatica.

Debido a la dificultad para validar datos experimentalmente en una persona real,
nuestro trabajo se basa en los datos validados por el autor de dicho modelo y es el
mismo que sera implementado en el FPGA. El desarrollo del cédigo sigue la misma
estructura general que ya se ha expuesto inicialmente, y el método de resolucién es el
mismo que ya se ha validado.

El modelo de un paciente con DT1 con tratamiento manual y con un tratamiento
mediante una bomba de infusién automatica, también es diferente. EI modelo
implementado se detall6 en la Seccién 1.6.

La Figura 2.5 presenta los resultados para un paciente con DT1 sin tratamiento; en
nuestro modelo equivale a que una persona con DT1 no se inyecte insulina es decir
IIR(t) = 0. Se observa que la concentracién de glucosa en sangre a pesar de no tener
un pancreas completamente funcional disminuye con el tiempo, pero para llegar al
nivel maximo admisible sin dafios se tarda aproximadamente 10 horas mientras que
un paciente normal lo hace en 2 horas. Por otra parte, se puede comprender esta
disminucion en la glucosa porque existen otros sub-sistemas como el generado por el

higado que administra insulina al cuerpo de manera residual.
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Figura 2.5. Respuesta modelo de simulacion paciente con DT1 sin control de insulina en

Por efectos del desbalance quimico producido por falta de insulina el resto de
variables del sistema se ven alteradas, y el comportamiento del sistema se muestra en
la Figura 2.7. La validacion de las graficas obtenidas se las hace con los datos

obtenidos en [28] donde se recopila y compara el comportamiento de pacientes DT1 y
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400

pacientes normales, la comparacién se observa en la Figura 2.7.
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Figura 2.6 Concentracion de glucosa en paciente DT1 sin accion de insulina en
(Fuente: Autores)

La simulacién del modelo se ajusta a los datos muestreados de pacientes con DT1,
validando la implementacién del modelo. Pero este modelo no se ajusta correctamente
al modelo de un paciente con DT1 para infusiéon de insulina de manera automatica por
lo que se requiere también probar el modelo de un paciente con DT1 con infusion

automatica, esto es considerando un sistema de control.
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Figura 2.7. Comparacion nivel de glucosa en plasma: paciente DT1 sin tratamiento segun [28]
(izquierda) y el obtenido en simulacion (derecha).
(Fuente: [28])

2.1.4. Implementaciéon del modelo Insulina-Glucosa de un paciente con

DT1 con infusion automatica de insulina en Matlab

Una vez que se ha validado el modelo de un paciente con DT1 sin tratamiento con las
estadisticas disponibles, es necesario hacer pruebas del modelo de insulina glucosa
controlado a implementarse en el FPGA, éste modelo realizado en Matlab servira
como referencia para las pruebas del modelo en el FPGA.

La implementacién en Matlab tiene la misma estructura que el mostrado en la Seccién
1.6, cambiando el modelo de infusién de insulina subcutaneo, las constantes que se
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relacionan con este modelo, y considerando los parametros empleados para un
paciente normal Tabla 1.1 ya que la infusion automatica debera reemplazar al modelo
de secrecion para un paciente sano.

Para las simulaciones se ha elegido un set point de 90 mg/dl, una ingesta de 71000
mg al igual que todas las simulaciones anteriores, las constantes empleadas son las
de un paciente sano.

En la Figura 2.8 se muestra la variable controlada (Concentracion de Glucosa en el
Plasma G(t)) y la accién de control (tasa de infusion de insulina IIR(t)) en conjunto

con el set point (Nivel de glucosa deseada).
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Figura 2.8. Respuesta ante un sistema controlado: Referencia (amarillo), variable controlada
(rojo) y accion de control (azul).
(Fuente: Autores)

En la siguiente grafica se muestra las graficas de un paciente sano con las graficas de
un paciente con DT1 que tiene tratamiento mediante infusion automatica de insulina.
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Figura 2.9. Comparacion respuesta (Concentracion de glucosa en plasma) del sistema
controlado con PID y un paciente sano.
(Fuente: Autores)
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En la Figura 2.9 la curva PN muestra la concentracion de glucosa en un paciente sano
y la curva PID representa la concentracion de glucosa en un paciente a quien se
suministra insulina controlada por PID. La respuesta no es tan rapida como la de un
paciente normal bajo las mismas condiciones, se debe considerar también que la
sintonizacion del PID no es 6ptima ya que los parametros del PID han sido calibradas
de forma empirica.

Con las pruebas realizadas, en software y validado el comportamiento de los distintos
modelos se procedera al Disefo Digital del modelo de insulina — glucosa en el FPGA.
Adicional a las pruebas del comportamiento, se ha medido el tiempo empleado por
Matlab para hallar la solucién de las ecuaciones, en un periodo de simulacién que
corresponde a una simulaciéon de una comida durante 24 horas con un controlador
automatico PID se requirid6 7,52 segundos; este resultado, nos permitira comparar el

desemperio con el del FPGA.

2.2. Simulaciéon del modelo insulina-glucosa para un paciente
con DT1 en un FPGA

En la Seccién 1 se realiz6é la simulacion del modelo insulina-glucosa para el caso de
un paciente normal y un paciente con DT1, el objetivo fue validar los resultados
obtenidos con el método de Runge-Kutta, con los obtenidos por el autor del modelo, lo
que se ha conseguido satisfactoriamente.

En este apartado se describe el proceso de implementacién del modelo insulina-
glucosa de un paciente con DT1 en un FPGA (plataforma de simulacion), el objetivo es
que el FPGA sirva como plataforma de prueba para diferentes sistemas de control, en
nuestro caso un controlador PID desde Matlab, el esquema de control se describié en

la Seccién 1.7.
2.2.1. Consideraciones de diseno de hardware

Para la implementacién del modelo en el FPGA, se decidié usar como lenguaje de
programacién VHDL, con la finalidad de ahorrar al maximo los recursos de la
plataforma. Inicialmente se diseid el modelo para una plataforma Spartan-3E
CX3S500E, para lo cual se utilizé como herramienta de desarrollo el IDE ISE 14.7, y al
ser esta una versién antigua, se requirid instalarla sobre Windows 7, para evitar
errores por compatibilidad, ya que dicho software no tiene soporte para versiones
recientes de Windows.

El criterio de disefio inicial, fue que el FPGA resuelva lo mas rapido posible las
simulaciones, lo cual implica tener operadores dedicados para la resolucién de las

43



ecuaciones, los recursos de la Spartan no son suficientes, ya que dispone de 20
multiplicadores, que representa el 15% de los multiplicadores necesarios para el
disefio, debido a esto, se solicité al Laboratorio de Electrénica de Alta Frecuencia de la
Facultad de Ingenieria Eléctrica y Electronica de la Escuela Politécnica Nacional
facilitar la plataforma de desarrollo Virtex-5 pro XC5VLX110T, ya que es una
plataforma con mayores recursos que la Spartan 3E. Pero es una plataforma que no
dispone de soporte en la actualidad, por ello se utilizé el software ISE 10.3 para el
desarrollo, mismo que ha sido instalado en Windows XP. En la actualidad la empresa
XILINX fabricante de los FPGAS mencionados, dispone de la Spartan 7 y de Virtex 7
que presentan notable mejoria en los recursos que disponen respecto a las empleadas
en este proyecto.

Se presentan en la Tabla 2.1, donde se exponen las caracteristicas de los FPGAs
usados durante el desarrollo del proyecto:

FPGA XC5VLX110T | XC3S500E
Arreglos(filas y columnas) 160 x 54 46 X 34
Slices 17280 4656
RAM distribuida maxima (Kb) 1120 73
DSP48E
SLICES o4 N
MULTIPLICADORES - 20
BLOQUES DE RAM MAXIMA (Kb) 5328 --
Entradas salidas maximas 680 232
Reloj (Mhz) 100 50

Tabla 2.1. Caracteristicas del FPGA utilizado.

El FPGA de la familia Virtex no dispone de multiplicadores dedicados como en la
Spartan, pero los DSP48E pueden ser estructurados como multiplicadores que serian
64.

2.2.2. Diseiio digital hardware, diseiio en el FPGA

El sistema de simulacién de paciente, fue desarrollado en base a un disefio digital
secuencial, con maquinas de estados finitos para el control de los diferentes procesos,
y elementos de memoria para almacenar constantes y resultados del simulador. La
Figura 2.10 muestra desde una perspectiva general los modulos principales que

componen el sistema.
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El simulador del paciente trabaja con 32 bits con codificaciéon de punto fijo, 1 bit de
signo, 15 bits enteros y 16 bits para la parte decimal, con un nimero entero maximo de
32768 y un error decimal de 1,5258x10°, se estimo estos valores, en funcion de las 4

cifras decimales con las que se representan las constantes.

Memoria: variables
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Figura 2.10. Diagrama de bloques del simulador del FPGA.
(Fuente: Autores)

En los siguientes apartados, se describira de forma funcional los bloques y los

elementos de los cuales estan compuestos cada uno.

2.2.3. Comunicacion. Modulo de UART

Este permite la comunicacion entre el ordenador, interfaz de Matlab, y el simulador
implementado en el FPGA. Fue disefiado para permitir comunicaciones Full-Duplex,
con deteccién de paridad que se puede configurar como par o impar, y establecer el
numero de bits a enviar y recibir como una funcién de la frecuencia del reloj usada por
el FPGA, en tiempo de compilacién.

Debido a las limitaciones de MATLAB, la trama tiene una carga util maxima de 8 bits,
en una comunicacién simplex sin deteccién de paridad, transmitiendo a 19200 Baudios
por segundo, para una frecuencia de reloj de 100 MHz. La Figura 2.11 muestra el

diagrama de bloques del médulo de comunicacion.

45



UART

RX-TX RX
AGRUPACION DE |/l
32BITS 8BITS RECEPTOR 1B
< DATOS CEPTO |
T A
SENALES DE
CONTROL CONTROL DE
FLUJO
v '
-\ SEGMENTACION |
32 BITS 8BITS TRASMISOR 1BIT
m DE DATOS

Figura 2.11. Diagrama de bloques médulo de comunicacién entre Matlab y FPGA.
(Fuente: Autores)

El médulo se compone de varios sub-médulos:

1.

Tx-Rx: se compone de dos entidades independientes, la entidad de recepciéon que
se activa cada vez que se detectan datos en el puerto, y los almacena en una
memoria FIFO hasta que activa una bandera cuando ha finalizado la recepcion; la
entidad de transmision empieza a operar cuando se activa la bandera de inicio de
transmisién, se almacenan los datos a transmitir en una memoria FIFO, por otra
parte, la bandera de fin de transmision se activa cuando memoria FIFO se ha
vaciado. Este modulo adicionalmente trabaja con su propio reloj que es el
encargado de generar el sincronismo entre el reloj del FPGA vy el reloj para la
comunicacion.

Segmentacion de datos: las palabras de 32 bits son divididas en cuatro elementos
de 8 bits y son enviadas, ya que Matlab solo puede enviar o recibir 8 bits de datos.
Agrupacién de dato: posteriormente la recepcion se hace mediante una memoria
FIFO, que almacena 4 datos de 8 bits y reconstruye una palabra de 32 bits.
Control de flujo: se encarga de controlar las comunicaciones en los sub-modulos
que ya se han expuesto, activando o desactivando las banderas, y manteniendo el

sincronismo entre ellas.
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2.2.4. Mo6dulo de Control de Simulacion

Este modulo se encarga del control general del simulador de paciente, permanece en
estado de espera hasta que se detecta la bandera de recepcién activada, luego pasa
al estado de recepcién, donde las constantes del paciente son almacenadas en
memoria, cuando se han almacenado todos parametros de paciente en la memoria de
constantes y la palabra de fin de trama ha sido detectada se activa la bandera de fin
recepcién, seguido se pasa al estado de operaciones, hasta recibir la sefial que indica
que el proceso ha terminado, que es generada por el médulo de operaciones. En la
Figura 2.12 se muestran 3 estados, espera, recepcion, operaciones. En cada estado
se activa el médulo correspondiente al estado, que permite a cada médulo funcionar,

estos procesos se dan de forma secuencial.

FIN_RX=0

RX_ENA:If RECEPCION
I S FIN_RX=1

/ \

| ESPERA | .
N4 7N

@ﬁ \OPERACION
RX_ENA=0 %
FIN_OP=1 o g

FIN_OP=0

Figura 2.12. Estados de operaciones.
(Fuente: Autores)

2.2.5. Memoria: Variables de paciente

La Figura 2.13 presenta el esquema de organizacién de las constantes del paciente en
el FPGA, la memoria se activa cuando el médulo de control de simulacién envia la
senal de activacion en el estado de espera, y se almacena en una memoria tipo latch,
que garantiza la disponibilidad de las constantes del paciente en cualquier instante, lo
que se traduce en reduccion de tiempo para el procesamiento. Los datos son

almacenados a medida que son enviados por el modulo de recepcién.

47



Datos

Memoria: variables de
paciente

Contante 1

Contante 2

4L

Contante 39

Contante 40

Figura 2.13. Memoria: Variables de paciente.

(Fuente: Autores)

2.2.6. Memoria: Datos de simulador

La Figura 2.14 presenta el esquema de organizacion de las variables de calculo del

simulador en el FPGA, este elemento al igual que el anterior, es sintetizado como un

latch que se encarga de almacenar informacion calculada por el médulo de operacion,

hasta que sea trasmitida, por completo mediante el médulo UART al ordenador.

L]
I

[
]

Memoria: variables
simulacion

Contante 1
Contante 2

Contante 11

Contante 12

Datos

— N
A

Figura 2.14. Memoria: Datos de simulador.

2.2.7. Buffer: Datos PC

(Fuente: Autores)

Este buffer se encarda de almacenar los datos, enviados por el ordenador, para que

sean procesados por el médulo de operacion, los datos enviados son los generados

por el controlador, tiene la misma estructura que la memoria de datos del paciente.
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2.2.8. Médulo de operaciones

Este es el médulo mas complejo e importante del simulador, se compone de varios

sub-moédulos, como indica la Figura 2.15.

OPERACION

RESOLUCION E.D.

FUNCIONES

DATOS ENTRADA DEL MODELO DATOS >
T DE PACIENTE
CON DT1

CONTROL
RUNGE-KUTTA

suas

DATOS ENTRADA TANH

SENALESDE___, CONTROL DE

CONTROL ——1 OPERACIONES ——SENALES DE CONTROL—)

Figura 2.15. Diagrama de bloques moédulo de operaciones.
(Fuente: Autores)

El control general del simulador habilita el funcionamiento de esta entidad, donde se
procesan las ecuaciones diferenciales lineales, mediante el método de RUNGE-
KUTTA, se almacena la informaciéon en Memoria: Datos Simulador y posteriormente es
enviada al Matlab para presentarse en el HMI. El control de las diferentes operaciones

se realiza a través del sub-médulo control de operaciones.

2.2.8.1 Sub-médulo Control de Operaciones

Este médulo fue implementado como una maquina de 4 estados como muestra la
Figura 2.16, permanece en estado de espera hasta que el modulo de control general
del sistema activa la operacién, luego se calcula la tangente hiperbdlica, que ha sido
calculada con una aproximacion lineal [29], este proceso es controlado por un
contador que envia una sefial cuando ha llegado al final y sigue al estado siguiente en

el cual se resuelven las ecuaciones diferenciales, este proceso se controla con un
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contador adicional ya que por optimizacién de recursos, la multiplicacién no puede ser
implementada de manera combinacional, y se la implement6 de forma secuencial para
operar de forma repetitiva. Al finalizar el calculo se activa una bandera que indica que
el proceso ha terminado, pasando al siguiente estado, estado de transmision, en
donde los datos almacenados son enviados haciendo uso de un multiplexor, cuando
se han enviado todos los datos continua al estado de recepcion. Cuando la PC ha
procesado los datos mediante algun controlador envia los datos con una palabra que
indica que la recepcion ha terminado y continua con el proceso al estado de tangente
hiperbdlica, y se repite el proceso hasta que la palabra recibida sea la de fin de

proceso de Runge-Kutta.

FIN_TANH=0
N FIN_TANH=1
| OTANH :%
RX_BUSSY=Q 4 e AN
' CALCULOS
\
s \\ /
~ FIN_CALCULOS=0
f \ FIN_RX=1
‘ ESPERA | FIN_PROCESO=0
N FIN_CALCULOS=1
RX_BUSSY=1 ' TRANSMISON |
— N /
Ve S~
FIN_RX=1 | \ M @
FIN_PROCESO=1 | RECEPCION |
\. / FIN_TX=1 FIN_TX=0

FIN_RX=0

Figura 2.16. Diagrama de flujo control de operaciones.
(Fuente: Autores)

2.2.8.2 Sub-moédulo Tangente hiperbdlica

Esta entidad ha representado gran complejidad para ser implementada en el FPGA, ya
que los elementos que componen un Arreglo Logico Programable, son operadores
basicos (sumas, restas y registros de desplazamiento para niumeros binarios). Se us6
una aproximacion discreta para la implementacion. Es importante recalcar que ISE

10.3 posee una herramienta de configuracién mediante asistente para la generacién
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de una entidad que calcule la tangente hiperbdlica, pero la aproximaciéon usada por
“IPcore generator” limita el rango de los valores a la entrada, por lo que no se pudo

usar esta herramienta. En su defecto, se usé la siguiente aproximacion:

eX — %
tanh (x) = pr g (Ec. 46)
canh _e¥—eFteF—e™¥
anh (x) = e*+e™*
tanh () = 1 — —25—
aniix) = e*+e™*

_ 2

tanh (x) =1- ezx 1 (EC 47)

El operar matematicamente la tangente hiperbolica con un solo término exponencial
representa una reduccion significativa de recursos en el FPGA, pero la implementacion
de e* sigue siendo una tarea de gran complejidad, para su calculo se realiza utilizando
un cambio a base 2 para que pueda ser operado por el FPGA, obteniendo la siguiente
aproximacion segun [29]:

e¥ = pl44x (Ec. 48)

Se utiliza ademas la aproximacion: 1.44 = 1.5, que presenta la ventaja de ser el
numero mas un desplazamiento a la derecha. Finalmente, la implementacién de la

tangente hiperbolica se realiza a través de la aproximacion:

2

T (Ec. 49)

tanh (x) = 1—

El diagrama de bloques del médulo que se encarga de resolver la tangente hiperbdlica
se presenta en la Figura 2.17, la cual se resuelve mediante sumadores, restadores,

registros de desplazamiento y un divisor.
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TANH

[oarosenmapa)  COMPLEMENTO A zroc APROXIMACION  [———

DATOS ENTRADA DATOS

— DOS L 22T ) expoNenciAL 2T ) SUMADOR
A [ ‘

[——SENALES DE CONTROL DIVISOR DATOS RESTADOR | DATOS SALIDA
CONTROL

Figura 2.17. Diagrama de bloques resolucién tangente hiperbdlica.
(Fuente: Autores)

2.2.8.3 Sub-moédulo Resolucion de Ecuaciones diferenciales

Este sub-médulo se implementd a través de dos entidades:

2.2.8.3.1 Funciones de modelo de paciente DT1:

Se implementa una entidad por cada ecuacién diferencial, el algoritmo implementado
en software representa a cada ecuacién diferencial por una funcién, tal como muestra

la Figura 2.18.

Cklj} Funcion

= xe=kIX(n)+k2Y(n) oo
X )
¥ )

Figura 2.18. Esquema entidad de una ecuacion diferencial.
(Fuente: Autores)

La soluciéon para el siguiente intervalo de tiempo se calcula en 1 ciclo de reloj de
manera simultanea para las 4 constantes y para todas las ecuaciones; es decir en
cada ciclo se obtiene la solucion de todas las ecuaciones del sistema para el siguiente
intervalo de tiempo.

Este mddulo es el que mas recursos emplea en el FPGA, ya que por cada ecuacién
diferencial existen por lo menos 2 multiplicadores, y se debe resolver para cada

constante, por lo que para una ecuacién se requieren 8 multiplicadores, por 10
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ecuaciones las ecuaciones diferenciales, se requiere 80 multiplicadores. EI FPGA
usado simplemente puede generar hasta 64 multiplicadores dedicados, por lo que el
FPGA debe compilar multiplicadores, y en el compilador no puede abastecer este
requerimiento, y se implementd un conjunto de 4 ecuaciones diferenciales con un
esquema de operacion secuencial, manteniendo el mismo esquema anterior y
haciendo uso de los recursos de manera iterativa, es decir calculando una constante
por ciclo de reloj.

Por otra parte, como se mencion6 en las simulaciones en software, el incremento de
tiempo es un multiplo de 2" lo que permite reemplazar el uso de multiplicadores por

registros de desplazamiento, optimizando una vez mas el uso de los multiplicadores.

2.2.8.3.2 Control Runge-Kutta

Esta entidad se encarga del control para la operacién del método de resolucion de las
ecuaciones, como se mencion6 en el apartado anterior, el nimero de multiplicadores
necesarios para la resolucion no es abastecido por los recursos del FPGA se resolvio
las ecuaciones diferenciales del modelo gastrico mediante un circuito secuencial, en
vez de uno combinacional, por lo que para resolver estas ecuaciones se requiere un
generador de sincronismo para calcular las constante del modelo y finalmente obtener
el valor siguiente.

Para la solucién de mediante este método alternativo se requiere 4 ciclos de reloj para

la obtencion de valor siguiente, introduciendo un retraso en los calculos.

2.2.9. Resultados de compilaciéon

Con el detalle de cada una de las entidades, se presentan los resultados de
compilacion obtenidos en la Figura 2.19, donde se puede distinguir, que el nimero de
multiplicadores usados es 64. Se usbé como base para la compilacion los elementos
DSP48Es: 3% de elementos de memoria en forma de Flip-Flops o latches, 92% de
dispositivos légicos en forma de Look up tables, 1% en memoria como registros, y 1%
de las entras y salidas.

Como se puede observar, existe bastante holgura en los elementos de
almacenamiento, sin embargo, los elementos logicos necesarios para la
implementacién de operaciones aritméticas han sido optimizados por el IDE en la
etapa de compilaciéon, imposibilitando el agregar cualquier otro tipo de operacion al
modelo, en la implementacion fisica del FPGA se observa que el uso de los recursos

para operaciones logicas es del 97%.

53



El uso de un microprocesador no tiene las mismas prestaciones que un FPGA, esto
debido a que por lo general un microprocesador posee una ALU, mientras que en el
FPGA por cada slice se puede implementar una ALU; ademas las operaciones en el
microprocesador son realizadas de manera secuencial, mientras que en el FPGA los

operaciones se dan de manera simultanea con cada ciclo de reloj.

Device Utilization Summary

Slice Logic Utilization Used Available Utilization
Number of Slice Registers 2434 63120 %
Mumber used as Flip Flops 1.700
Mumber used as Latches 794
Mumber of Slice LUTs B4,052 B3.120 92%
Murber used as logic 53,634 63,120 92%
Mumber uzing 06 output anly 44 857
Murmnber uging 05 output only 1.054
Murber using 05 and 08 17,723
Mumber uzed az Memany 256 17.920 1%
Murnber used as Shift Fegister 256
Mumber uzsing 06 output anly 256
MNumber used as exclusive raute-thiu 162
Mumber of route-thus 1.865 138,240 1%
Mumber uzing 06 output anly 1.028
Mumber uging 05 output anly 837
Slice Logic Distribution
Mumber of occupied Slices 16,771 17.280 7%
Mumber of LUT Flip Flop pairs used 54212
Muraber with an unused Flip Flop E1.718 E4.212 6%
Mumber with an unused LUT 160 64212 1%
Mumber of fully uzed LUT-FF pairs 2334 B4.212 3%
Mumber of unique control sets 116
Murnber of slice register sites lost 262 E9.120 1%
ta control set restrictions
10 Utilization
Mumber of bonded %
Mumber of bonded 5 640 1%
Specific Feature Utilization
Mumber of BUFG/BUFGCTRL: 18 32 50%
Mumber uzed as BUFGs 18 |
Number of DSP4SEs 64 64 100%

Figura 2.19. Resumen de la utilizacién de recursos del FPGA.
(Fuente: Autores)

54



3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. Resultados

3.1.1. Interfaz Grafica Matlab

La interfaz entre Matlab y el FPGA tiene la pantalla principal mostrada en la Figura 3.1,
la cual permite establecer, la referencia del nivel de glucosa en la sangre, que segun la
Asociacion Americana de Diabetes toma valores en el rango: 80 - 130 mg/dl, y para
pacientes normales el rango esta entre 64 y 107 mg/dl (segun valores referenciales de
examenes de laboratorio). Ademas en Matlab se ha programado un control PID
discreto con la aproximacion de Euler, la sintonizaciéon de los parametros se la realizé
de manera empirica..

La pantalla principal contiene los siguientes datos:

1. Set Point: se establece el nivel de glucosa de referencia en mg/kg,

Ingesta: que representa la glucosa en la comida del paciente en mg,

Estado: indica el estado del simulador, puede estar en espera, cuando realiza
calculos; fin cuando los ha terminado y Error com cuando hay un problema en la
comunicacion serial,

Graficos: al elegir esta opcion se despliegan las graficas de los calculos,
Parametros propios del paciente: se presenta una ventana con los parametros por
defecto para un paciente con DT1 con infusién de insulina automatica,

Parametros PID: se establece las constantes para el controlador,

Comunicacion: se configura el puerto serial,

Calcular: inicia el proceso de resolucion,

© © N

Reset: reinicia las variables para volver a calcular.
4| Untitled — O *

SIMULADOR PACIENTE

o Parametros
Informacion

Set Point: 111,78 malkg Graficos
Ingesta: EhDD mg

Parametros Paciente
Estado: fin

Parametros PID Comunicacion
Calcular Reset

Figura 3.1. Pantalla principal interfaz hombre-maquina.
(Fuente: Autores)
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El usuario puede cambiar parametros del paciente en la siguiente pantalla, se han
predeterminado los parametros referenciales para un paciente promedio segun [23],

estos pardmetros se podran sustituir para casos particulares.
PARAMETROS PACIENTE

D

0.047
22559
0.0331

0.017
0.001
0.007
0.0079
50.56
454
05
19

Pan

el

K

Ve

0.085
0.079
1.88

0.008
0.0558
0.82
(X

0.087

Pan

Panel

el

kol
k2
[°53
tpe

27
0.0021
0.009
0.0618

019
0.484
0288
0.194
005

0.0858

2000

Gpb
b

ke2

172.509
91.76
0.001
0.007

EGFD 3.001 Vim0 25 Inb 1275

Figura 3.2. Lista de parametros configurables del paciente.
(Fuente: Autores)

En el item de comunicacion serial el usuario debera elegir el puerto para la
comunicacion entre el ordenador y el FPGA.
COMUNICACION SERIAL

Puerto; COMs

Guardar

Figura 3.3. Configuracién de puerto para comunicacién serial.
(Fuente: Autores)

Las graficas mostradas en la Figura 3.4 presentan las graficas expuestas en el paper
de Cobelli [23], y se ha reemplazado la grafica de secrecion de insulina por el de taza
de infusién de insulina, ya que en un paciente con DT1 no secreta insulina, es
importante notar que en las graficas ademas de presentar los resultados obtenidos por
la simulacién en hardware, también se presentan los resultados por la simulacion en

software.
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GRAFICOS PACIENTE

GLUCOSA EN PLASMA PRODUCION DE GLUCOSA ENDOGENA

mgfdl mg/(kg*min)
250 o
—— FPGA B
200 — ~ — MATLAB 25 = S | F [
@ r SET POINT
/ 2
150 1 f
/ 1.5
100 |/ o I—
1
50 0s
0 . a )
0 100 200 300 400 min 0 100 200 200 400 min

INSULINA EN PLASMA TAZA DE APARICION DE GLUCOSA

pmol/ mg/(kgmin)
Buu
——FPGA 12 ——FPGA
500 — — MATLAB — — MATLAB
10
400 [\
8r\
[
300 \
& [
|
200 |
/ 47
/ T
100 |/ T 2 “
T | TE— bl
0 0"
0 100 200 300 400 min 0 100 200 300 400 min

UTILIZACION DE GLUCOSA
mg/(kg"min)
12

——FPGA
10 — — MATLAB

8

[}

4

0 -
(] 100 200 300 400 min
INFUSION DE INSULINA
pmol/(kg*min)
BOU

500 — — MATLAB

400
300
200

100

0lb—

0 100 300 400 min

Figura 3.4. Resultados obtenidos en la simulacién del modelo de Cobelli implementado en el

FPGA con control PID.
(Fuente: Autores)

Al comparar los resultados expuestos de las simulaciones con los de un paciente

normal, las graficas difieren, ya que el tiempo en que se estabiliza el sistema simulado

en este trabajo es aproximadamente 300 min es decir 5 horas, mientras que un

paciente sano, se tarda 2 horas. Sin embargo en [1], Cobelli presenta un sistema de

control para un paciente con DT1 utilizando un modelo glucosa — insulina mejorado

llamado UVA/PADOVA, cuyos resultados se muestran en la Figura 3.5, las curvas

obtenidas con el control PID sobre el modelo descrito en [23] se ajustan a las

simulaciones presentadas con el modelo mejorado. Se evidencia que para pacientes

con DT1 el tiempo de estabilizacion esta entre 4 a 9 horas, lo cual valida el trabajo

realizado en Matlab y en el FPGA.

Glucosa en Plasma

Insulina en Plasma

gt

N S g

(Fuente: [1], pag. 32)

Trrwit

Figura 3.5 Resultados obtenidos para control de glucosa en pacientes con DT1¥

iNo ha sido posible conseguir mejor calidad de imagen; sin embargo, el lector puede verificar

en la fuente.
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GRAFICOS PACIENTE
sngu/gPsAEN PLASMA Glucosa en Plasma
250 o
—FPGA
200 — — MATLAB
4 SET POINT

/ \ »
10| / e e
100}/ o % 0

50

0 ; " T W 4
0 100 200 300 400 min v

INSULINA EN PLASMA .
pmoll Insulina en Plasma

s0U 100 —

——FPGA
500 — — MATLAB aal

_|

| I

T i

o T N[ |

0 100 200 300 400 min

Figura 3.6. Comparacion entre resultados obtenidos en el modelo del FPGA (izquierda) y los
obtenidos por el autor del modelo (derecha).
(Fuente: Autores)

Se puede apreciar en la Figura 3.6 que el controlador empleado cumple de manera
limitada con los criterios médicos requeridos, ya que las constantes fueron
configuradas para una ingesta constante, y la cantidad de comida ingerida difiere a lo
largo del dia, cambiando los niveles de glucosa provocan estados de hiperglucemia e
hipoglucemia, lo que representa un riesgo para el paciente en caso de ser usado en
vivo; es importante notar que para el sistema se ha introducido solamente una
perturbacion, es decir es un paciente que solo ha desayunado, al igual que el trabajo

con el que se ha comparado.

3.2. Discusion

Los resultados obtenidos a lo largo del trabajo realizado, han concordado con los
resultados obtenidos por el resto de autores que han servido como referencia [23], [26]
[25], [1], [14], [7], [24]. Es importante recalcar que los sistemas biolégicos a diferencia
de sistemas mecanicos, sistemas electrénicos, o sistemas mecatrénicos, son sistemas
complejos ya que las variables biologicas estan relacionadas casi todas entre si.

Por eso al realizar una comparaciéon entre un paciente sano, con un paciente con DT1,
el modelo del primero difiere completamente del segundo, por eso no se puede
simplemente retirar el modelo encargado de representar la secrecion de insulina por el
pancreas para obtener el modelo de un paciente con DT1, cuando se retira dicho
modelo las variables del sistema cambian y se debe agregar un modelo adicional para
la infusion de insulina y las variables biologicas también se ven afectas.

El modelo se forma de varios procesos, a pesar de ser un modelo complejo logra

representar bastante bien el comportamiento real en un ser humano; sin embargo, el
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modelo tiene varias limitaciones entre las que podemos sefialar: no considera las
variaciones en los parametros que existe en el cuerpo humano durante el dia, tampoco
considera la variacion de parametros entre diferentes individuos, cabe resaltar que los
parametros con los que se trabaja corresponden a una persona promedio, lo que limita
la robustez del sistema, dichas desventajas obligan a desarrollar un sistema de control
que le brinde suficiente robustez y controlabilidad al modelo, en nuestro caso se ha
probado un controlador PID que mostré no ser efectivo; queda abierto para trabajos
futuros probar mejores sistemas de control en la plataforma desarrollada.

Se debe resaltar también que la implementacion de ecuaciones no lineales, represento
una gran tarea, y a pesar de las aproximaciones realizadas, debido al modelo
empleado, los valores calculados tienen un error minimo y la cantidad de ecuaciones a
ser resueltas de manera discreta por el método Runge-Kutta y la representacion
binaria de los numeros implico uso excesivo de recursos, que se solvento con la
optimizacion hecha por el compilador.

Por otra parte sin tomar en cuenta el tempo empleado para la comunicacion, el FPGA
emplea 4 ciclos de reloj para resolver las ecuaciones diferenciales (método de Runge-
Kutta), la resolucién de la ecuacién no lineal se compone de dos partes: el calculo de
la funcion exponencial que se realiza en un ciclo y la division que se realiza en 32
ciclos, dando como resultado un total de 37 ciclos para una corrida de simulacion. Se
simuldé el comportamiento de insulina-glucosa en un paciente durante 24 horas; el
proceso se repite 15360 veces (muestreo de 3/32 por minuto) y el FPGA utilizado
dispone de un reloj de 100 Mhz, el tiempo de simulacion es de alrededor de 5,68 ms
en comparacion con el tiempo empleado por Matlab que es de 7 s. Al utilizar un FPGA

con mayor numero de multiplicadores el tiempo se reduciria aun mas.
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4. CONCLUSIONES

- Se implement6 el modelo en el FPGA, y se valid6 con los resultados expuestos por
otros investigadores.

- La implementacién de un sistema de simulaciéon en un FPGA, puede ser una tarea
realmente compleja ya que los elementos operacionales con los que cuenta el
FPGA son discretos, basicamente se compone de sumadores, restadores y hasta
multiplicadores; implementar operaciones continuas como tangentes hiperbdlicas y
divisiones resulta ser una tarea realmente engorrosa para el desarrollador; desde la
perspectiva del uso de recursos, la implementacién ocupa todos los recursos
l6gicos de la plataforma Virtex 5 (multiplicadores).

- La plataforma Virtex 5 utilizada, comparada con las disponibles actualmente en el
mercado, cuenta con un gran namero de recursos logicos y de memoria distribuida;
a pesar de ello, los recursos no fueron suficientes para implementar el modelo sin
retardos en el proceso, la implementacién en éste dispositivo no hubiera sido
posible sin la optimizacién en la utilizacion de recursos hecha en el algoritmo y por
el IDE.

- El principal problema encontrado en la implementacion se dio en el uso de
multiplicadores, y el tamario de las palabras empleadas, ya que el sistema cuenta
con un nimero de ecuaciones superior a 15 y por cada ecuacion por lo menos 4
multiplicaciones en promedio, los multiplicadores necesarios para realizar las
operaciones de manera simultanea no fueron los suficientes, por lo que se debid
hacer uso iterativo de los multiplicadores disponibles, sacrificando la velocidad de
célculo.

- Con lo mencionado anteriormente se podria usar una plataforma de bajo costo
como una Sparta3-E, para llevar acabo la simulacion, haciendo uso iterativo de los
multiplicadores que dispone esta plataforma, con lo que el tiempo de simulacién
sigue siendo inferior comparado con el de Matlab.

- Del estudio de los diferentes modelos disponibles, el modelo propuesto por Cobelli,
estima los parametros del paciente en promedio que mejor se ajusta realidad para
pacientes europeos, como mejora al trabajo en un principio se podria estimar los
parametros para pacientes ecuatorianos o latinos.

- De las pruebas realizadas, entre el simulador en Matlab y el FPGA no existe
diferencia entre los valores obtenidos por dichos modelos, a pesar de que las
variables utilizadas por Matlab son de coma flotante mientras que en el FPGA para

optimizar los recursos se uso6 variables de coma fija y escalamiento de las variables.
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- El trabajo desarrollado permite realizar pruebas con diferentes sistemas de control
pudiendo satisfacer asi las condiciones médicas seguras para la implementacién de

un pancreas artificial.
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ANEXOS

Debido a la cantidad de archivos, los anexos se han registrado en el CD que se

adjunta al trabajo en el cual constan las siguientes partes:

Anexo A: Guia de usuario del FPGA.
Anexo B: Data sheet del FPGA usado.
Anexo C: Cédigo del programa en Matlab.

Anexo D: Cédigo del programa en el FPGA.
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